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Resumo
O estudo da medula o´ssea (MO) e´ essencial na avaliac¸a˜o das doenc¸as hema-
tolo´gicas e no esclarecimento de muitas patologias na˜o hematolo´gicas, sendo nor-
malmente constitu´ıdo por dois exames, a aspirac¸a˜o da medula o´ssea (AMO) e
a bio´psia da medula o´ssea (BMO). Estes dois exames complementam-se, permi-
tindo uma avaliac¸a˜o completa da MO, mas nem todas as situac¸o˜es teˆm indicac¸a˜o
para fazer ambos os exames.
As reac¸o˜es adversas provenientes da AMO e da BMO, embora raras, sa˜o reconhe-
cidas, e algumas originam quadros cl´ınicos graves, sendo que as mais relevantes
descritas na literatura sa˜o a ocorreˆncia de hemorragia, hematoma e infec¸a˜o. Em-
bora ainda se encontrem poucas refereˆncias relativamente a` avaliac¸a˜o da dor,
provavelmente por na˜o ser considerada uma reac¸a˜o adversa, mas naturalmente
decorrente do pro´prio exame, foi considerado importante estudar a sua incideˆncia
durante e apo´s o exame.
Este trabalho tem como objetivos avaliar o tipo e a incideˆncia de reac¸o˜es adver-
sas, identificar fatores de risco e avaliar a forma como decorreu o exame, de modo
a permitir detetar eventuais problemas e a sua consequente correc¸a˜o para o futuro.
Foram aplicados questiona´rios pela equipa de me´dicos do Servic¸o de Hematolo-
gia e do Laborato´rio de Hematologia do Centro Hospitalar de Lisboa Ocidental
(CHLO) aos doentes submetidos a AMO e BMO, durante o ano de 2010, de modo
a identificar ocorreˆncias relacionadas com estes exames. Durante este ano, 257
doentes foram submetidos a estes exames. Destes, 256 realizaram AMO e BMO,
existindo 1 doente que apenas realizou BMO.
Apo´s uma ana´lise explorato´ria dos dados e uma ana´lise univariada, verificou-se
que a idade, o ge´nero e o n´ıvel de plaquetas dos doentes poderiam estar relacio-
nados com as reac¸o˜es adversas provenientes do exame da MO. Como tal, foram
constru´ıdos modelos de regressa˜o log´ıstica para estudar esta relac¸a˜o. Os resulta-
dos obtidos atrave´s da regressa˜o log´ıstica sugerem que a idade e o ge´nero esta˜o
fortemente relacionados com a dor e que a idade esta´ relacionada com as reac¸o˜es
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adversas decorrentes do exame da MO.
De uma maneira geral, os doentes encontram-se satisfeitos com a forma como
decorreu o exame da MO, embora seja necessa´rio ter em conta os resultados ob-
tidos atrave´s deste trabalho para que sejam implementadas medidas de forma a
prevenir eventuais morbilidades no futuro.
Palavras-chaves: aspirac¸a˜o da medula o´ssea, bio´psia da medula o´ssea, reac¸o˜es
adversas, fatores de risco, regressa˜o log´ıstica
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Abstract
The study of bone marrow (BM) is essential in the evaluation of hematologic
and non-hematologic diseases, usually consisting of two exams, the bone marrow
aspirate and biopsy. These two exams are complementary, and provide a full
evaluation of the BM, but not all cases have indications to do both.
Adverse reactions from bone marrow aspirate and biopsy, although rare, are well
recognized, and some originate severe clinical conditions. The most relevant des-
cribed in literature are the occurrence of hemorrhage, hematoma and infection.
Although there is few relevant reference in the literature regarding the assess-
ment of pain, probably because it is not considered an adverse reaction per se,
but naturally a consequence of the exam itself, it was considered important to
study its impact during and after the exam.
This thesis aims at evaluating the type and incidence of adverse reactions, iden-
tify risk factors and evaluate the way the examination occurred in order to detect
any problems and allow its subsequent correction in the future.
Surveys were administered by doctors of the Service of Hematology and of the
Hematology Laboratory of West Lisbon Hospital Centre to the patients that were
submitted to the bone marrow aspirate and biopsy during the year 2010, in order
to identify and evaluate adverse reactions related to these exams. During this
year, 257 patients were submitted to these exams. Of these, 256 underwent both
bone marrow aspirate and biopsy and one patient did only the bone marrow bi-
opsy.
After an exploratory data analysis and univariate analysis, it was found that age,
gender and platelets of patients could be related to adverse reactions from the
examination of the BM. As such, logistic regression models were constructed to
study this relationship. The results obtained using logistic regression suggests
that age and gender are strongly related with pain after the exam, and that age
is related with the adverse reactions arising from the examination of the BM.
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In general, patients were satisfied how the examination of BM proceeded, although
it is importante to take into account the results obtained with this work to im-
plement measures in order to prevent any future morbidities.
Keywords: bone marrow aspirate, bone marrow biopsy, adverse reactions, risk
factors, logistic regression
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Capı´tulo1
Estado da Arte
1.1 Motivac¸a˜o e objetivos do estudo
O exame da medula o´ssea (MO) e´ fundamental para o diagno´stico e estadiamento
de doenc¸as hematolo´gicas, bem como para a avaliac¸a˜o da celularidade global da
MO. O facto desta ser de fa´cil acesso leva a que a aspirac¸a˜o, a bio´psia e a cultura
da MO possam tambe´m desempenhar um papel importante na avaliac¸a˜o de do-
entes com febre de origem indeterminada e no diagno´stico de va´rias doenc¸as de
armazenamento e infiltrativas [5].
Para um exame completo da MO devem realizar-se dois exames, a aspirac¸a˜o da
medula o´ssea (AMO) e a bio´psia da medula o´ssea (BMO)), que, neste caso, sa˜o
efetuados por me´dicos do Servic¸o de Hematologia e do Laborato´rio de Hema-
tologia. A aspirac¸a˜o e a bio´psia da medula o´ssea podem ser obtidos com risco
e desconforto mı´nimos e sa˜o de ra´pido e fa´cil processamento. A medula o´ssea
deve ser examinada quando a histo´ria cl´ınica do doente, a contagem das ce´lulas
sangu´ıneas, a observac¸a˜o ao microsco´pio do esfregac¸o do sangue perife´rico ou os
resultados de testes laboratoriais, sugerem a possibilidade de uma doenc¸a he-
matolo´gica prima´ria ou secunda´ria. Estes exames va˜o ser essenciais para que a
ana´lise morfolo´gica ou outros estudos especiais da medula, nomeadamente imu-
nofenotipagem celular ou citogene´tica molecular, auxiliem no diagno´stico do pa-
ciente.
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As reac¸o˜es adversas provenientes da AMO e da BMO, embora raras, sa˜o reconhe-
cidas, e algumas originam quadros cl´ınicos graves [9]. As mais relevantes descritas
na literatura sa˜o a ocorreˆncia de hemorragia, hematoma, infec¸a˜o [3]. Sa˜o tambe´m
conhecidos raros casos de morte por hemorragia e casos de incapacidade motora
transito´ria por compressa˜o nervosa. Embora na˜o se encontre refereˆncia relevante
na bibliografia relativamente a` avaliac¸a˜o da dor, provavelmente por na˜o ser con-
siderada uma reac¸a˜o adversa, mas naturalmente decorrente do pro´prio exame, foi
tambe´m considerado importante estudar a sua incideˆncia.
Com este trabalho pretende-se avaliar o tipo e a incideˆncia das reac¸o˜es adversas,
identificar fatores de risco e avaliar a forma como decorreu o exame, de modo
a permitir detetar eventuais problemas e a sua consequente correc¸a˜o para o fu-
turo. Para tal, foram realizados questiona´rios pelo Servic¸o de Hematologia e pelo
Laborato´rio de Hematologia do CHLO aos doentes submetidos a AMO e BMO,
no ano de 2010, de modo a identificar problemas relacionados com os exames
efetuados.
1.2 Estrutura da tese
Seguidamente apresenta-se um breve resumo da forma como este trabalho se
encontra estruturado: o primeiro cap´ıtulo dedica-se a uma introduc¸a˜o do traba-
lho, contendo a motivac¸a˜o e os objetivos principais, uma revisa˜o da literatura
relativamente ao exame da MO, da AMO e da BMO, de modo a ajudar na in-
terpretac¸a˜o dos resultados, e tambe´m uma revisa˜o da bibliografia consultada;
no segundo cap´ıtulo apresenta-se os me´todos, as varia´veis, os procedimentos, as
te´cnicas utilizadas no estudo e a descric¸a˜o do modelo de regressa˜o log´ıstica; no
terceiro cap´ıtulo sa˜o apresentados os resultados, descrevendo a amostra em estudo
relativamente a`s varia´veis de interesse para este trabalho e utiliza-se o modelo de
regressa˜o log´ıstica no estudo da relac¸a˜o entre as reac¸o˜es adversas/dor e poss´ıveis
fatores de risco; no quarto cap´ıtulo e´ apresentada a discussa˜o dos resultados; e o
quinto e u´ltimo cap´ıtulo e´ dedicado a`s concluso˜es e outras breves considerac¸o˜es.
No fim, apresentam-se a bibliografia e os anexos.
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1.3 Aspirac¸a˜o e bio´psia da medula o´ssea
Os me´todos para a preparac¸a˜o, processamento e diagno´stico da AMO e da BMO
podem variar consideravelmente. Estas diferenc¸as podem resultar em incon-
sisteˆncias no diagno´stico de doenc¸as ou na sua classificac¸a˜o, podendo afetar o
tratamento e os resultados cl´ınicos. Reconhecendo a necessidade de padronizac¸a˜o
nesta a´rea foi criado um grupo internacional de trabalho para a Padronizac¸a˜o de
Espe´cimes e Relato´rios da Medula O´ssea pelo International Council for Standar-
dization in Hematology (ICSH), de modo a que exista um conjunto de orientac¸o˜es
baseadas nas melhores pra´ticas selecionadas. As diretrizes foram discutidas na
Assembleia Geral da ICSH e revistas por especialistas internacionais com vista a
encontrar um consenso [7].
A medula o´ssea e´ um tecido encontrado no interior dos ossos formada principal-
mente por ce´lulas sangu´ıneas imaturas e ce´lulas adiposas, tendo portanto, um
aspeto gelatinoso. Tem como func¸a˜o a produc¸a˜o de ce´lulas sangu´ıneas, nomea-
damente glo´bulos vermelhos, glo´bulos brancos e plaquetas, sendo designada, um
o´rga˜o hematopoie´tico1.
Aspirac¸a˜o e bio´psia da medula o´ssea sa˜o procedimentos utilizados para recolher
e examinar a medula o´ssea. Estes exames sa˜o utilizados pelos me´dicos para diag-
nosticar e monitorizar alterac¸o˜es do sangue e doenc¸as da medula o´ssea. Os dois
procedimentos sa˜o complementares na avaliac¸a˜o da MO, ambos teˆm vantagens
e limitac¸o˜es. E´ recomendado, por rotina, a realizac¸a˜o simultaˆnea dos dois. Em
algumas situac¸o˜es, a aspirac¸a˜o da medula o´ssea e´ suficiente. Para interpretar as
amostras de MO e´ necessa´rio conhecer a estrutura do osso. Os ossos sa˜o forma-
dos pela cortical, camada so´lida de osso compacto que da´ ao osso a sua forc¸a, e
pela medula, no interior, constitu´ıda por uma rede de trabe´culas o´sseas em cujos
interst´ıcios se encontra a MO. Na AMO obte´m-se MO do interior dos interst´ıcios,
amostra flu´ıda; na BMO obte´m-se um fragmento so´lido que inclui as trabe´culas
o´sseas e os interst´ıcios com MO, mantendo a arquitetura o´ssea.
A celularidade da MO, percentagem do espac¸o medular ocupado por ce´lulas he-
1O´rga˜os onde se formam as ce´lulas sangu´ıneas.
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matopoie´ticas e´ de, aproximadamente, 100% no nascimento (medula vermelha)
e diminui com o tempo, em paralelo com uma reduc¸a˜o associada a` idade da ati-
vidade hematopoie´tica. Como tal, a celularidade da MO num adulto sauda´vel
e´ de, aproximadamente, 50%, sendo o restante da medula composto por tecido
adiposo (medula amarela) [16].
O exame da MO deve ser realizado por me´dicos especialmente treinados que
esta˜o cientes das indicac¸o˜es, contraindicac¸o˜es e riscos do procedimento, seguindo
um procedimento operacional padra˜o. O operador devera´ ter feito uma ava-
liac¸a˜o adequada dos aspetos cl´ınicos e hematolo´gicos do doente para garantir que
existem indicac¸o˜es apropriadas e que todos os testes relevantes sa˜o executados [1].
1.3.1 Indicac¸o˜es e contraindicac¸o˜es
O exame da MO e´ um exame invasivo e o seu procedimento pode trazer alguns
riscos para o paciente, por isso, deve ser realizado apenas quando existe indicac¸a˜o
cl´ınica clara. A histo´ria cl´ınica e os resultados de testes laboratoriais relevantes,
incluindo a contagem dos elementos figurados do sangue e o exame morfolo´gico
do esfregac¸o de sangue perife´rico, devem ser conhecidos antes do exame da MO
ser realizado. As indicac¸o˜es, resumidas, para o exame da MO sa˜o apresentadas
a seguir [7]:
• Investigac¸a˜o de Anemia inexplicada, ı´ndices de glo´bulos vermelhos anor-
mais, citopenia ou citose;
• Investigac¸a˜o de morfologia de sangue perife´rico anormal sugestiva de pato-
logia da MO;
• Diagno´stico, estadiamento e seguimento de doenc¸as hematolo´gicas malignas
(Leucemia aguda e cro´nica, S´ındroma Mielodispla´sica, doenc¸as Mieloproli-
ferativas cro´nicas, Linfomas, Mieloma Mu´ltiplo, Amiloidoise e Mastocitose);
• Investigac¸a˜o de suspeita de meta´stases na MO;
• Leso˜es o´sseas no exame radiolo´gico de etiologia desconhecida;
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• Organomegalias ou presenc¸a de massas inacess´ıveis a bio´psia;
• Cultura microbiolo´gica para investigac¸o˜es de febre de origem desconhecida
ou infec¸o˜es espec´ıficas (Tuberculose miliar, Leishmaniose e Mala´ria);
• Avaliac¸a˜o das reservas de ferro;
• Investigac¸a˜o de doenc¸as de armazenamento (l´ıpidos/glicoge´nio);
• Exclusa˜o de doenc¸a hematolo´gica em potenciais dadores aloge´nicos de ce´lulas
hematopoie´ticas.
As contraindicac¸o˜es absolutas para a realizac¸a˜o da BMO sa˜o a presenc¸a de he-
mofilia, coagulopatia intravascular disseminada grave ou outros distu´rbios he-
morra´gicos graves relacionados [16]. Existem ainda algumas contraindicac¸o˜es re-
lativas que esta˜o relacionadas com a condic¸a˜o geral em que o paciente se encontra
aquando a realizac¸a˜o do exame da MO. A Trombocitopenia, independentemente
da gravidade, e coagulopatias na˜o sa˜o contraindicac¸o˜es para o procedimento. O
esterno na˜o e´ recomendado para a realizac¸a˜o da BMO [9]. No entanto, depen-
dendo das circunstaˆncias, a transfusa˜o de plaquetas para assegurar um nu´mero
de plaquetas superior a 20×109/L pode ser garantida antes do procedimento,
embora esta pra´tica varie entre os cl´ınicos.
Para a escolha do local de realizac¸a˜o do exame da MO, a idade dos pacientes
e´ tida em considerac¸a˜o. O local recomendado para a realizac¸a˜o da AMO e da
BMO e´ a crista il´ıaca posterior (Figura 1.1), nos adultos e nas crianc¸as. Outros
locais recomendados para realizac¸a˜o da AMO e BMO sa˜o a crista il´ıaca anterior,
nos adultos, o externo (apenas AMO) e a t´ıbia (em bebe´s).
1.3.2 Procedimento
Nesta secc¸a˜o va˜o ser apresentados os procedimentos e material [13] necessa´rios
para a realizac¸a˜o do exame da MO completo, atrave´s de to´picos. No entanto, exis-
tem alguns pontos considerados relevantes [1] que va˜o ser explicados em primeiro
lugar.
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Seguranc¸a do paciente e do me´dico
O exame da MO constitui um procedimento potencialmente perigoso. Como tal,
todos os me´dicos devem ser treinados e os procedimentos que realizam devem ser
supervisionados ate´ ser garantida a sua competeˆncia. Durante a realizac¸a˜o deste
exame existe o apoio de enfermeiros especializados.
O paciente deve ser questionado, antes da realizac¸a˜o do exame, relativamente a
terapeˆuticas que esteja a fazer, alergias ao la´tex, a anestesias ou a quaisquer anti-
se´pticos ou sedativos que podem ser utilizados durante o exame. A utilizac¸a˜o de
luvas e´ obrigato´ria e protege tanto o doente como o pro´prio me´dico. As agulhas
utilizadas no exame devem ser descarta´veis para eliminar o risco de transmissa˜o
de infec¸a˜o e evita a necessidade de limpeza e esterilizac¸a˜o de agulhas na˜o des-
carta´veis, cuja manipulac¸a˜o pode ser perigosa para o pessoal interveniente neste
processo.
Conforto e consentimento informado do paciente
Antes da realizac¸a˜o do exame, uma explicac¸a˜o adequada do processo e´ essencial
para que o doente ganhe confianc¸a. Em pacientes muito ansiosos deve evitar-se a
utilizac¸a˜o do esterno para realizac¸a˜o do exame. A utilizac¸a˜o de anestesia local e´
muito importante para minimizar a dor sentida durante o exame e deve-se sempre
deixar a anestesia fazer efeito antes de iniciar o procedimento. O paciente deve
tambe´m ser alertado sobre a possibilidade de dor durante a succ¸a˜o das amostras
de medula, e se esta dor for muito forte deve fazer-se uma succ¸a˜o mais lenta. No
caso de o paciente ser uma crianc¸a, na maioria dos casos e´ prefer´ıvel administrar
anestesia geral para a realizac¸a˜o deste exame.
O exame da MO e´ um exame que necessita de um consentimento assinado para a
sua realizac¸a˜o, embora a maioria dos hospitais considere que um consentimento
oral apo´s uma explicac¸a˜o adequada e´ suficiente para a sua realizac¸a˜o, pois admite
que um consentimento escrito pode apenas aumentar a ansiedade do paciente.
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Material
1. Luvas esterilizadas;
2. Campo esterilizado;
3. Compressas esterilizadas “4x4”;
4. Antisse´ptico − soluc¸a˜o iodopovidona;
5. Agulhas descarta´veis de AMO (16ga) e de BMO (8ga ou 11ga);
6. Agulhas;
7. Bisturi;
8. Seringas, 1 de 10ml e 2 de 20ml;
9. Lidoca´ına a 2%;
10. Laˆminas de vidro (10);
11. Frasco com soluc¸a˜o de Bouin e a´cido ace´tico;
12. Penso compressivo.
Procedimento
1. Obter o pedido do me´dico e o consentimento informado do doente para a
aspirac¸a˜o/bio´psia da medula o´ssea e explicar o exame ao doente e a sua
importaˆncia;
2. Colocar o paciente na posic¸a˜o pretendida para a realizac¸a˜o do exame. Um
paciente, que realiza o exame na crista il´ıaca superior, deve ser colocado
em decu´bito lateral com os joelhos dobrados na direc¸a˜o do peito ou em
decu´bito ventral;
3. Palpar a crista il´ıaca e escolher o s´ıtio exato de realizac¸a˜o do exame;
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Figura 1.1: Crista il´ıaca posterior e medula o´ssea
4. Limpar a pele com soluc¸a˜o anti−se´ptica;
5. Anestesiar a pele, tecido subcutaˆneo (Figura 1.2) e perio´steo2(Figura 1.3)
e esperar cerca de 2 minutos para a anestesia fazer efeito;
Figura 1.2: Anestesia subcutaˆnea Figura 1.3: Anestesia do perio´steo
6. Fazer um pequeno corte no local do exame com bisturi;
7. Introduzir a agulha de AMO e fazer movimentos de rotac¸a˜o para, cuidado-
samente atravessar a cortical e entrar na zona medular;
8. Remover o estilete (Figura 1.4) e aspirar 0.2 a 0.5 ml de MO (Figura 1.5),
utilizando uma seringa de 20 ml e avisar o paciente que esta manobra e´
2Membrana de tecido que protege o osso.
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acompanhada de dor a` succ¸a˜o;
Figura 1.4: Remoc¸a˜o do estilete Figura 1.5: Aspirac¸a˜o de MO
Figura 1.6: Agulha de AMO
9. Colocar a amostra de MO numa placa de Petri ou num tubo com anticoa-
gulante, consoante o momento escolhido para a realizac¸a˜o dos esfregac¸os;
Figura 1.7: Execuc¸a˜o de esfregac¸os de MO
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10. Introduzir a agulha de BMO (Figura 1.8) na mesma incisa˜o, mas num
aˆngulo diferente. Retirar o estilete e avanc¸ar a agulha cerca de 2 a 3 cm no
interior da medula. Inserir a caˆnula de extrac¸a˜o do fragmento o´sseo, girar a
agulha no sentido hora´rio e anti−hora´rio cerca de 3 vezes e retirar a agulha
com ligeiros movimentos de rotac¸a˜o;
Figura 1.8: Agulha de BMO
11. Colocar o fragmento o´sseo dentro do copo contendo soluc¸a˜o de Bouin e
a´cido ace´tico;
12. Fazer compressa˜o local e efetuar um penso compressivo;
13. Verificar rotulagem de todas as amostras, preencher o formula´rio das ocorreˆncias
do exame da MO e dar recomendac¸o˜es ao doente apo´s o procedimento.
1.3.3 Cuidados po´s-procedimento
Apo´s a realizac¸a˜o da AMO e da BMO, o local do exame deve ser limpo e desin-
fetado, e aplicada compressa˜o durante um breve per´ıodo para evitar hemorragia
ou hematoma. As agulhas devem ser colocadas nos recipientes apropriados e
coloca-se um penso compressivo no local do procedimento. O me´dico operador
deve preencher a ficha do doente, fazendo uma descric¸a˜o escrita do processo que
foi realizado durante o exame da MO. Quando o exame acaba os doentes devem
seguir algumas indicac¸o˜es gerais, devem permanecer em decu´bito dorsal de modo
a que o seu peso seja aplicado sobre o s´ıtio do procedimento durante 30 minutos
[10], e e´ aconselhado a na˜o sair do hospital a conduzir ou a pe´, como tambe´m a
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fazer qualquer tipo de esforc¸o f´ısico nas 24h seguintes a` realizac¸a˜o do exame. Por
fim, o doente deve tambe´m estar atento ao penso, averiguando se tem sangra-
mento, deve retirar o penso ao fim de 24h apo´s a realizac¸a˜o do exame e proceder a`
desinfec¸a˜o do local. E´ tambe´m autorizado a tomar analge´sicos caso o desconforto
sentido seja muito doloroso ou se tiver alguma anomalia (comicha˜o, inchac¸o, ver-
melhida˜o, hemorragia, etc.) deve dirigir-se ao hospital ou Centro de Sau´de [13].
Assim, no fim do exame os doentes recebem uma folha com as indicac¸o˜es a ter
apo´s o procedimento (Anexo A.5).
1.4 Reac¸o˜es adversas e fatores de risco associados ao
exame da MO
O principal objetivo desta tese e´ encontrar fatores de risco associados a`s reac¸o˜es
adversas resultantes do exame da MO. Como tal, foi feita uma pesquisa exaus-
tiva no aˆmbito desta tema´tica. Estudos sobre esta tema´tica teˆm sido efetuados
por parte da British Society of Haematology (BSH) e tomaram proporc¸o˜es mais
elevadas desde que foi do conhecimento pu´blico o acontecimento de um caso fatal
derivado diretamente do exame da MO. Este caso foi reportado no ano de 2001,
ano em que um doente apo´s efetuar o exame da MO teve hemorragia retroperito-
neal e faleceu. Apo´s o conhecimento deste caso, a BSH tem efetuado anualmente
questiona´rios de modo a ter mais documentac¸a˜o sobre a prevaleˆncia de reac¸o˜es
adversas ao exame da MO [3].
Apesar de ainda existir pouca documentac¸a˜o sobre este tema, atrave´s dos estudos
efetuados pela BSH e´ poss´ıvel ter uma ideia sobre quais as reac¸o˜es mais sentidas
pelos doentes que efetuam o exame da MO. As reac¸o˜es adversas decorrentes deste
exame sa˜o consideradas como sendo raras, com prevaleˆncias descritas entre 0.05%
e 0.08%. No entanto, devido ao seu grande potencial de gravidade, sa˜o tidas em
grande considerac¸a˜o e teˆm tomado cada vez maior relevaˆncia entre a sociedade
me´dica. A documentac¸a˜o das reac¸o˜es adversas resultantes deste procedimento
tem grande importaˆncia pois permite dar um maior conhecimento a` sociedade
me´dica, sendo um passo importante para a sua prevenc¸a˜o .
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E´ importante referir que a bibliografia consultada trata-se de uma bibliografia
que tem constantes atualizac¸o˜es, sendo a mais recente proveniente do ano de
2013 e a mais antiga do ano de 2001. Nos artigos consultados foram referidas
diversas reac¸o˜es no entanto, a ocorreˆncia de hemorragia foi a reac¸a˜o sentida em
maior proporc¸a˜o e a mais citada entre os doentes que efetuaram este exame. Em
diversos artigos consultados, esta reac¸a˜o foi considerada como sendo a mais sen-
tida e a que apresentou maior gravidade para os doentes [2, 3, 4, 7].
Para ale´m desta, foram ainda encontradas outras reac¸o˜es, nomeadamente, a
ocorreˆncia de infec¸a˜o, fratura no local onde o exame foi efetuado, acidentes rela-
cionados com as agulhas do exame e dor persistente, entre outras. Relativamente
a` dor, e´ de notar que esta tem levantado algum interesse por parte de especialis-
tas. Apesar disto, existe ainda pouca documentac¸a˜o sobre a mesma. No entanto,
foram encontrados treˆs artigos que focam esta reac¸a˜o associada ao exame da MO
[8, 12, 15].
Para o esclarecimento da causa das reac¸o˜es provenientes do exame, tem exis-
tido uma procura sobre os poss´ıveis fatores de risco que possam estar associados.
A descric¸a˜o dos fatores de risco associados a`s reac¸o˜es adversas e´, nos artigos
consultados, meramente feita atrave´s das caracter´ısticas apresentadas pelos do-
entes com reac¸o˜es. Estas caracter´ısticas sa˜o, na grande maioria, relativas ao
diagno´stico que o doente apresenta. Apesar de ser uma descric¸a˜o, esta revela o
conhecimento de especialistas na a´rea, o que tem grande importaˆncia. Assim,
entre os fatores de risco encontrados, destacam-se a trombocitopenia, doenc¸a mi-
eloproliferativa, s´ındroma mielodispla´sica, leucemia cro´nica, anemia, problemas
de anticoagulac¸a˜o, terapeˆutica com varfine e a obesidade.
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2.1 Selec¸a˜o da amostra, tipo de estudo e obtenc¸a˜o dos
dados
Foi efetuado um estudo retrospetivo por parte da equipa do Laborato´rio de Hema-
tologia e do Servic¸o de Hematologia do Hospital Sa˜o Francisco Xavier do CHLO,
no ano de 2010. Apo´s aprovac¸a˜o do estudo pelo concelho de administrac¸a˜o e
da comissa˜o de e´tica, os dados foram obtidos atrave´s da aplicac¸a˜o de dois ques-
tiona´rios a todos os doentes internados e aos que se deslocaram ao hospital para
a realizac¸a˜o do exame da MO, nesse ano.
O doente, apo´s realizar o exame recebia dois questiona´rios:
a) Questiona´rio A (Parte 2), que respondia ainda no hospital logo apo´s o exame,
com questo˜es relativas a` forma como decorreu o exame (Anexo A.2);
b) Questiona´rio B (dentro de um envelope com a morada do hospital e porte
pago), que responde em casa, uma a duas semanas depois, com questo˜es rela-
cionadas com os fatores de risco associados com o exame (Anexos A.3, A.4).
O me´dico preenche ainda um formula´rio (Parte 1 do questiona´rio A) com os dados
pessoais e cl´ınicos do doente e a forma como decorreu o exame (Anexo A.1).
Estabeleceram-se, posteriormente, os seguintes crite´rios de inclusa˜o para a rea-
lizac¸a˜o deste trabalho:
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• Ter efetuado o exame da AMO, BMO ou ambos;
• Ter respondido, pelo menos, a um dos questiona´rios.
A informac¸a˜o recolhida nos questiona´rios inclui:
• Dados demogra´ficos (ge´nero, idade e grau de instruc¸a˜o);
• Reac¸o˜es adversas ao exame da MO:
– Hemorragia;
– Hematoma;
– Infec¸a˜o;
– Dor;
• Fatores de risco associados a`s reac¸o˜es adversas ao exame da MO:
– Anticoagulantes;
– Diagno´stico;
– IMC - obesidade;
– Plaquetas;
– Cumprimento das recomendac¸o˜es apo´s o exame;
• Maneira como decorreu o exame.
De acordo com isto, a amostra final e´ constitu´ıda por 257 doentes, dos quais
203 (78.99%) responderam a ambos os questiona´rios, 48 (18.68%) responderam
apenas ao questiona´rio A e 6 (2.33%) responderam apenas ao questiona´rio B.
Note-se que, alguns dos doentes responderam apenas parcialmente aos ques-
tiona´rios e, por isso, em algumas questo˜es na˜o ha´ informac¸a˜o. Assim, foram
eliminados doentes sem resposta em itens importantes para a ana´lise estat´ıstica
a efetuar. Para remediar este problema foi decidido eliminar os doentes dos quais
se tem respostas em branco, tendo em conta a ana´lise estat´ıstica efetuada e os
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itens dos quais necessitamos de ter resposta para a realizar.
E´ de salientar que a eliminac¸a˜o destes dados e´ um processo consciente de que
existem outras formas, por vezes mais corretas de remediar o problema das re-
postas em branco. No entanto, neste trabalho na˜o foi considerado relevante a
aplicac¸a˜o destas te´cnicas, tendo em conta o tipo de dados a tratar e os objetivos
do estudo.
2.2 Os questiona´rios
Numa investigac¸a˜o onde se aplicam questiona´rios e´ importante ter em atenc¸a˜o
o tipo de perguntas do questiona´rio, o tipo de respostas associadas e a escala
de medida dessas respostas, uma vez que as varia´veis que va˜o ser tratadas sa˜o,
maioritariamente, constru´ıdas atrave´s dos questiona´rios.
Como referido anteriormente, para a realizac¸a˜o deste trabalho foram aplicados
2 questiona´rios. Estes questiona´rios foram constru´ıdos pela equipa de me´dicos
do Laborato´rio e do Servic¸o de Hematologia, no ano de 2010 e sa˜o apresentados
em anexo. Posteriormente, quem aplicou os questiona´rios verificou que seria re-
levante a ajuda de um estat´ıstico para analisar os dados obtidos.
Em contacto com a equipa de me´dicos referida anteriormente foi esclarecido o
objetivo da aplicac¸a˜o dos questiona´rios e foi fornecida uma base de dados inicial,
em Excel, que contemplava as respostas aos questiona´rios. Esta base de dados
teve de sofrer alterac¸o˜es para a realizac¸a˜o do estudo e para a sua passagem para
o SPSS. Nesta secc¸a˜o sa˜o apresentadas, sucintamente, as alterac¸o˜es efetuadas e
uma breve ana´lise dos questiona´rios quanto ao seu formato, tipo de perguntas e
respostas utilizadas.
O questiona´rio A - avaliac¸a˜o da forma como decorreu o exame - encontra-se divi-
dido em duas partes, uma na primeira pa´gina e a segunda na segunda pa´gina do
questiona´rio. Na primeira parte deste questiona´rio tem-se acesso a informac¸o˜es
relativas a dados socio-demogra´ficos e cl´ınicos. Parte desta informac¸a˜o foi utili-
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zada na base de dados final, uma vez que e´ informac¸a˜o muito u´til para o estudo.
As varia´veis relevantes para o estudo criadas atrave´s desta informac¸a˜o e as al-
terac¸o˜es efetuadas encontram-se na tabela 2.1.
Questa˜o Varia´vel Categorias Codificac¸a˜o
Idade IDADE - -
Sexo GENERO Masculino 0
Feminino 1
Grau de instruc¸a˜o GRAU INSTRUCAO Sem escolaridade 1
1o Ciclo 2
Escolaridade obrigato´ria 3
Ensino superior 4
Peso PESO - -
Altura ALTURA - -
Estado do doente ESTADO DOENTE Ambulato´rio 0
Internado 1
Diagno´stico DIAGNOSTICO Tabela C.1 1 - 12
Terapeˆutica TERAPEUTICA Tabela C.2 1 - 14
Plaquetas PLAQUETAS - -
Discrasia DISCRASIA Na˜o 0
Sim 1
Posic¸a˜o POSICAO Decu´bito lateral 1
Decu´bito ventral 2
Ocorreˆncias AMO - 1,2
Ocorreˆncias BMO - 1,2
Ocorreˆncias HEMORRAGIA DURANTE Na˜o 0
Sim 1
Ocorreˆncias Anticoagulantes Na˜o 0
Sim 1
Tabela 2.1: Resumo das varia´veis relevantes do questiona´rio A - Parte 1
A segunda parte deste questiona´rio e´ constitu´ıda por 6 questo˜es de resposta fe-
chada em que as escalas utilizadas nas respostas sa˜o nominais ou ordinais. A
grande diferenc¸a entre uma escala nominal e uma escala ordinal encontra-se na
possibilidade de ordenac¸a˜o das categorias na escala ordinal. Esta parte contem-
pla ainda uma pergunta de resposta aberta, essencial para a avaliac¸a˜o de um
dos objetivos deste trabalho, pois fornece uma perspetiva mais pormenorizada
da satisfac¸a˜o do utente. Mais uma vez, e´ apresentada uma Tabela resumo para
a criac¸a˜o das varia´veis relativas a esta parte do questiona´rio (Tabela 2.2).
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Questa˜o Varia´vel Categorias Codificac¸a˜o
1 QA P1 Na˜o 0
Sim 1
2 QA P2 Na˜o 0
Sim 1
3 QA P3 Nenhumas 1
Poucas 2
Algumas 3
Muitas 4
4 QA P4 Muito mais fa´cil 1
Mais fa´cil 2
Fa´cil 3
Dif´ıcil 4
Mais dif´ıcil 5
Muito mais dif´ıcil 6
5 QA P5 Na˜o 0
Sim 1
6 QA P6 Sim, de certeza 1
Provavelmente sim 2
Provavelmente na˜o 3
Na˜o, de certeza 4
Tabela 2.2: Resumo das varia´veis relevantes do questiona´rio A - Parte 2
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Relativamente ao questiona´rio B, este conte´m 5 perguntas de resposta mu´ltipla
e 3 perguntas de resposta fechada. As perguntas de resposta mu´ltipla foram
divididas em mais do que uma varia´vel para possibilitar a ana´lise estat´ıstica pre-
tendida. As alterac¸o˜es efetuadas encontram-se sumariadas nas Tabelas 2.3 e 2.4.
Questa˜o Varia´vel Categorias Codificac¸a˜o
1 QB P1 Na˜o 0
Sim 1
1 QB P1 SIM Cadeira de rodas 1
Colo/pro´pria cama 2
Maca 3
Pro´prio pe´ 4
Desconhecido 5
1 QB P1 NAO A conduzir 1
A pe´ 2
Ambulaˆncia 3
Boleia 4
Transporte pu´blico 5
Desconhecido 6
2 QB P2 Nenhuma 1
Pouca 2
Alguma 3
Muita 4
3 QB P3 Na˜o 0
Sim 1
3 QB P3 SIM A Central/opio´ide 1
Na˜o central/AINE 2
Tomou mas na˜o sabe 3
Na˜o tomou 4
Desconhecido 5
3 QB P3 SIM B < 2 1
[2,12[ 2
[12,24[ 3
[24,48[ 4
≥ 48 5
Tabela 2.3: Resumo das varia´veis relevantes do questiona´rio B - Parte 1
Para ale´m destas varia´veis, houve necessidade de se criarem outras varia´veis para
facilitar a interpretac¸a˜o e a ana´lise estat´ıstica. A criac¸a˜o de novas varia´veis, na
maior parte dos casos, foi devido a` subjetividade das mesmas (varia´vel que mede
a dor sentida pelos doentes relativamente ao exame) ou ao facto de existirem
muitas categorias. Foi ainda criada a varia´vel IMC, sendo considerada relevante
por parte da equipa me´dica e pela literatura consultada.
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A fo´rmula utilizada para a criac¸a˜o do IMC foi a seguinte:
IMC =
peso(kg)
altura2(m)
Questa˜o Varia´vel Categorias Codificac¸a˜o
4 QB P4 Na˜o 0
Sim 1
4 QB P4 SIM A < 2 1
[2,12[ 2
[12,24[ 3
[24,48[ 4
≥ 48 5
4 QB P4 SIM B Na˜o 0
Sim 1
5 QB P5 Na˜o 0
Sim 1
5 QB P5 SIM A < 2 1
[2,12[ 2
[12,24[ 3
[24,48[ 4
≥ 48 5
5 QB P5 SIM B Na˜o 0
Sim 1
6 QB P6 Na˜o 0
Sim 1
6 QB P6 SIM A < 2 1
[2,12[ 2
[12,24[ 3
[24,48[ 4
≥ 48 5
6 QB P6 SIM B Na˜o 0
Sim 1
7 QB P7 < 24h 1
24h 2
> 24h 3
8 QB P8 1 Na˜o 0
Sim 1
8 QB P8 2 Na˜o 0
Sim 1
Tabela 2.4: Resumo das varia´veis relevantes do questiona´rio B - Parte 2
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Seguidamente, apresenta-se a Tabela 2.5 relativa a`s novas varia´veis que foram
criadas.
Varia´vel Antiga Varia´vel Nova Categorias Codificac¸a˜o
QA P3 QA P3 NOVA Sim 1
Na˜o 2
QA P4 QA P4 NOVA Fa´cil 1
Dif´ıcil 2
QB P2 QB P2 NOVA Na˜o 0
Sim 1
Tabela 2.5: Resumo das varia´veis novas inclu´ıdas no estudo
Para a aplicac¸a˜o dos modelos de regressa˜o log´ıstica foram ainda criadas novas
varia´veis - “Reac¸o˜es Adversas” e “Cumpre”. A varia´vel “Reac¸o˜es Adversas”
contempla todas as reac¸o˜es adversas consideradas neste trabalho (hematoma, he-
morragia e infec¸a˜o) e indica-nos se o doente apresentou ou na˜o qualquer uma das
reac¸o˜es. Esta varia´vel e´ uma varia´vel dicoto´mica, com respostas Sim/Na˜o e codi-
ficada, respetivamente, com 1/0. Relativamente a` varia´vel “Cumpre”, esta avalia
se o doente cumpriu ou na˜o as recomendac¸o˜es dadas pelo me´dico operador sobre
os procedimentos apo´s o exame. Trata-se tambe´m de uma varia´vel dicoto´mica
Sim/Na˜o codificada com 1/0, como a varia´vel anterior.
2.3 Ana´lise dos dados obtidos
A ana´lise estat´ıstica foi realizada no software SPSS (“Statistical Package for the
Social Sciences”), versa˜o 20.0 e no software R, versa˜o 2.15.2. A ana´lise descritiva
da amostra em estudo foi feita recorrendo a frequeˆncias absolutas e relativas,
medidas de localizac¸a˜o (me´dia, mediana, mı´nimo e ma´ximo) e de dispersa˜o (des-
vio padra˜o). Foram realizadas ana´lises bivariadas com a aplicac¸a˜o do teste do
Qui-Quadrado ou do teste de Fisher, para varia´veis catego´ricas e do teste t de
Student, no caso de varia´veis quantitativas.
Para estudar a associac¸a˜o entre reac¸o˜es adversas/dor e poss´ıveis fatores de risco
foram utilizados modelos de regressa˜o log´ıstica. As reac¸o˜es adversas/dor sa˜o os
factores principais em estudo, sendo que existem, neste estudo, treˆs varia´veis con-
sideradas reac¸o˜es adversas - infec¸a˜o (Sim/Na˜o), hemorragia (Sim/Na˜o) e
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hematoma (Sim/Na˜o) - e a dor (Sim/Na˜o) que foi analisada separadamente.
Inicialmente a ideia era construir 4 modelos, um para cada uma das varia´veis
citadas anteriormente, mas devido a` falta de ocorreˆncias nas varia´veis hemorragia
e infec¸a˜o, e porque todos os doentes com reac¸o˜es adversas tiveram hematoma,
apenas foram constru´ıdos 2 modelos, um para a nova varia´vel criada “Reac¸o˜es
adversas” e outro para a dor.
2.4 Modelos lineares generalizados - regressa˜o log´ıstica
2.4.1 Introduc¸a˜o
Em muitos estudos estat´ısticos, o objetivo principal e´ o de estudar a relac¸a˜o entre
varia´veis, mais especificamente, analisar a influeˆncia que uma ou mais varia´veis
chamadas varia´veis explicativas teˆm sobre uma varia´vel de interesse, denominada
varia´vel resposta. De uma maneira geral, o problema apresentado anteriormente
e´ resolvido atrave´s de um estudo que relacione a varia´vel resposta com as varia´veis
explicativas atrave´s de um modelo de regressa˜o.
Os Modelos Lineares Generalizados (MLG) propostos por Nelder e Wedderburn
(1972) correspondem a uma s´ıntese de va´rios modelos estat´ısticos, sendo tambe´m
uma extensa˜o dos modelos normais lineares. Estes possibilitam efetuar estudos
como o descrito anteriormente. Seguidamente, apresentam-se alguns casos parti-
culares dos MLG:
• Modelo de regressa˜o linear cla´ssico;
• Modelos de ana´lise de variaˆncia e covariaˆncia;
• Modelo de regressa˜o log´ıstica;
• Modelo de regressa˜o de Poisson;
• Modelos log-lineares para tabelas de contingeˆncia multidimensionais;
• Modelo probit para estudos de proporc¸o˜es, etc.
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Estes modelos teˆm tido um papel muito importante na ana´lise estat´ıstica, es-
pecialmente com o desenvolvimento de software que permite uma ana´lise mais
ra´pida. Embora tudo isto se verifique, estes apresentam alguns pressupostos, tais
como, ter de se manter a estrutura de linearidade, as distribuic¸o˜es subjacentes
teˆm de pertencer a` famı´lia exponencial e exigirem a independeˆncia das respostas.
A grande vantagem destes modelos relativamente aos, comumente conhecidos,
modelos de regressa˜o lineares cla´ssicos e´ a hipo´tese da varia´vel resposta poder ser
cont´ınua, discreta ou dicoto´mica e as covaria´veis ou varia´veis explicativas pode-
rem tambe´m ser de qualquer natureza: cont´ınuas, discretas ou qualitativas.
O modelo final que se obte´m atrave´s da aplicac¸a˜o desta metodologia trata-se de
um modelo ajustado as dados com que se esta´ a trabalhar. Assim, e´ de salientar
que as probabilidades obtidas atrave´s deste modelo sa˜o probabilidades estimadas
e na˜o exatas, sendo muito importante escolher o modelo mais simples e mais
adequado consoante a realidade e os dados que esta˜o a ser estudados.
2.4.2 Definic¸a˜o dos modelos lineares generalizados
Notac¸a˜o
Para uma melhor compreensa˜o e´ relevante definir algumas notac¸o˜es e terminolo-
gias que va˜o ser utilizadas ao longo de todo o trabalho.
Consideremos uma varia´vel aleato´ria Y , a que se da´ o nome de varia´vel resposta ou
varia´vel dependente, e um vetor x = (x1, . . . , xk)
T , onde k e´ o nu´mero de varia´veis
explicativas em estudo, tambe´m designadas por covaria´veis ou varia´veis indepen-
dentes, as quais se acredita que expliquem parte da variabilidade da varia´vel
resposta Y . Contudo, quando existem covaria´veis com mais de 2 categorias,
torna-se necessa´rio a construc¸a˜o de varia´veis mudas de forma a recodificar estas
covaria´veis. Assim, para uma covaria´vel com q categorias sa˜o constru´ıdas q − 1
varia´veis mudas para a representar, aumentando a dimensa˜o do vetor x.
Relativamente aos dados em estudo, assume-se que esta˜o na forma (yi, xi) com
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i = 1, . . . , n, resultantes da realizac¸a˜o de (Y, x) em n indiv´ıduos, sendo as compo-
nentes Yi do vetor aleato´rio Y = (Y1, . . . , Yn)
T independentes. A representac¸a˜o
dos dados na forma matricial seria como a apresentada a seguir:
Y =

y1
y2
...
yn
 X =

x11 x12 · · · x1k
x21 x22 · · · x2k
...
...
. . .
...
xn1 xn2 · · · xnk

Na pra´tica, quando se trabalha com varia´veis resposta de natureza qualitativa,
e´ comum existirem indiv´ıduos que partilhem o mesmo vetor de covaria´veis, ou
seja, que tenham dado as mesmas respostas a`s varia´veis explicativas ou tenham
as mesmas caracter´ısticas. Isto significa que existem linhas ideˆnticas na matriz X
e pode ter interesse o tratamento de dados agrupados, contrariamente ao apre-
sentado anteriormente.
A representac¸a˜o dos dados agrupados em g grupos distintos, com nj indiv´ıduos
no grupo j (j = 1, . . . , g com
∑g
j=1 nj = n) que partilham o mesmo vetor de
covaria´veis xj = (xj1, . . . , xjk)
T e´ dada por:
Y¯ =

y¯1
y¯2
...
y¯n
 Xg =

x11 x12 · · · x1k
x21 x22 · · · x2k
...
...
. . .
...
xg1 xg2 · · · xgk

onde y¯j , j = 1, . . . , g, representa a me´dia das varia´veis resposta dos indiv´ıduos
que pertencem ao j-e´simo grupo e na˜o existem linhas repetidas em Xg. Este
agrupamento de dados e´ particularmente importante quando se esta´ a trabalhar
com varia´veis de natureza qualitativa.
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Componentes
Anteriormente foi referido que os MLG sa˜o uma extensa˜o dos modelos lineares
cla´ssicos. O modelo linear cla´ssico e´ dado por
Y = Zβ + ε
onde Z e´ uma matriz de dimensa˜o (n × p) de covaria´veis X, em que a pri-
meira coluna desta matriz, e´ um vetor unita´rio e esta´ associada a um vetor
β = (β1, . . . , βp)
T de paraˆmetros e ε e´ um vetor de erros aleato´rios com distri-
buic¸a˜o Nn(0, σ
2I).
Os modelos lineares cla´ssicos sa˜o tambe´m utilizados para a resoluc¸a˜o da pro-
blema´tica descrita anteriormente, sendo que o objetivo e´ conhecer o valor me´dio
da varia´vel resposta, Y , em func¸a˜o das covaria´veis que se pensa serem sua expli-
cativas, Z, definindo-se enta˜o o valor me´dio condicional E(Y |Z) = µ com µ = Zβ
[14].
Assim, a extensa˜o dos MLG ja´ mencionada, tem em considerac¸a˜o duas compo-
nentes, a componente aleato´ria e a componente sistema´tica, descritas a seguir, e
uma func¸a˜o de ligac¸a˜o entre as duas anteriores.
Componente aleato´ria
Esta componente diz respeito a` varia´vel resposta, Y , com n observac¸o˜es indepen-
dentes entre si, com valor me´dio µ e cuja distribuic¸a˜o pode pertencer a outras
famı´lias sem ser a` distribuic¸a˜o Normal, desde que esta pertenc¸a a` famı´lia expo-
nencial, descrita mais a` frente.
Componente sistema´tica
A componente sistema´tica relaciona o vetor (η1, . . . , ηn) com as covaria´veis atrave´s
de um modelo linear, sendo o preditor linear dado por ηi = zi
Tβ.
24 Sara Narciso
2.4. Modelos lineares generalizados - regressa˜o log´ıstica
Func¸a˜o de ligac¸a˜o
A func¸a˜o de ligac¸a˜o liga a componente aleato´ria e a componente sistema´tica. Na
verdade, liga o valor esperado da varia´vel resposta, µi, aos preditores lineares
atrave´s da relac¸a˜o g(µi) = zi
Tβ, onde g(µi) e´ a func¸a˜o de ligac¸a˜o, mono´tona e
diferencia´vel, que pode ser outra que na˜o a func¸a˜o de ligac¸a˜o cano´nica, associada
a` distribuic¸a˜o Normal.
2.4.3 Famı´lia exponencial
Como referido anteriormente, os MLG pressupo˜em que a varia´vel resposta tenha
uma distribuic¸a˜o pertencente a` famı´lia exponencial. Seguidamente e´ apresentada
uma definic¸a˜o para a famı´lia exponencial, no caso uniparame´trico.
Definic¸a˜o 1. Seja Y uma varia´vel aleato´ria, Y tem distribuic¸a˜o pertencente a`
famı´lia exponencial se a sua func¸a˜o densidade de probabilidade (f.d.p.) ou func¸a˜o
massa de probabilidade (f.m.p) se puder escrever na forma
f(y|θ, φ) = exp
{
yθ − b(θ)
a(φ)
+ c(y, φ)
}
(2.4.1)
onde θ e´ a forma cano´nica do paraˆmetro de localizac¸a˜o, φ e´ o paraˆmetro de dis-
persa˜o e a(.), b(.) e c(., .) sa˜o func¸o˜es reais conhecidas. A func¸a˜o a(.) tambe´m
pode ser definida tal que a(φ) = φw , sendo w uma constante. b(.) e c(., .) sa˜o
func¸o˜es diferencia´veis que determinam o paraˆmetro espec´ıfico da famı´lia de dis-
tribuic¸o˜es.
Valor me´dio e variaˆncia
Tendo l(θ;φ, y) = ln(f(y | θ, φ)) = yθ−b(θ)a(φ) + c(y, θ) e a func¸a˜o score
S(θ) = δl(θ;φ,Y )δθ , obte´m-se,
• E(Y ) = µ = a(φ)E(S(θ)) + b′(θ) = b′(θ);
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• V ar(Y ) = a2(φ)var(S(θ)) = a2(φ) b′′(θa(φ) = a(φ)b′′(θ).
2.4.4 Modelos de regressa˜o log´ıstica mu´ltipla
Neste estudo o objetivo principal e´ a identificac¸a˜o de fatores de risco associados a`
presenc¸a ou auseˆncia de reac¸a˜o adversa/dor de acordo com os dados em estudo.
Como tal, trata-se de estudar a relac¸a˜o existente entre a presenc¸a ou auseˆncia
de reac¸a˜o adversa/dor e um conjunto de varia´veis explicativas consideradas como
poss´ıveis fatores de risco ou de protec¸a˜o.
As varia´veis resposta que sa˜o caracterizadas pela presenc¸a ou auseˆncia de um
determinado atributo sa˜o denominadas varia´veis bina´rias, sendo estas muito co-
muns na a´rea da medicina. As observac¸o˜es subjacentes a`s varia´veis resposta sa˜o
comumente associadas aos termos sucesso e insucesso conforme apresentem ou
na˜o o atributo, e codificadas, respetivamente, por 1 ou 0.
Perante este cena´rio, dentro da famı´lia dos MLG va˜o ser abordados exclusiva-
mente os Modelos de Regressa˜o Log´ıstica, uma vez que sa˜o os mais indicados
quando estamos na presenc¸a de uma varia´vel resposta do tipo dicoto´mica.
Modelo
Considerando as varia´veis resposta em estudo, pode dizer-se que a varia´vel res-
posta yi e´ bina´ria, assumindo apenas 2 categorias, codificados por convenieˆncia
como 0 e 1. Perante isto, pode-se definir:
yi =
1, se o i-e´simo indiv´ıduo apresenta reac¸a˜o adversa ou dor0, caso contra´rio
Temos enta˜o que, yi e´ a realizac¸a˜o da varia´vel aleato´ria Yi, a qual pode tomar os
valores 1 e 0 com probabilidades pii e 1−pii, respetivamente. Logo, a distribuic¸a˜o
subjacente a` varia´vel aleato´ria Yi e´ a distribuic¸a˜o Bernoulli com paraˆmetro pii.
Suponhamos enta˜o, que temos n varia´veis respostas independentes (em que n
sera˜o tantas respostas quantas as correspondentes ao nu´mero de indiv´ıduos em
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estudo) Yi _ Bernoulli(pii), a sua func¸a˜o massa de probabilidade e´ dada por
f(yi|pii) = (pii)yi(1− pii)1−yi , yi = 0, 1, i = 1, . . . , n. (2.4.2)
De notar que, quando yi = 1 obte´m-se pii e quando yi = 0 obte´m-se 1 − pii e
facilmente se verifica que o valor esperado e a variaˆncia de Yi sa˜o dados por
E[Yi] = µi = pii e var[Yi] = σ
2 = pii(1− pii). (2.4.3)
Neste ponto, tem de se verificar que a distribuic¸a˜o pertence a` famı´lia exponencial.
Para tal, a sua f.m.p. tera´ de ser escrita na forma apresentada em 2.4.1.
Tendo
f(yi|pii) = exp
{
ln(piyii (1− pii)1−yi)
}
= exp
{
ln(piyii ) + ln(1− pii)1−yi)
}
= exp {yi ln(pii) + (1− yi) ln(1− pii)}
= exp {yi ln(pii) + ln(1− pii)− yi ln(1− pii)}
= exp {yi[ln(pii)− ln(1− pii)] + ln(1− pii)}
= exp
{
yi ln
(
pii
1− pii
)
+ ln(1− pii)
}
=
= exp
{
yi ln
(
pii
1− pii
)
− (−(ln(1− pii)))
}
(2.4.4)
Assim, esta expressa˜o tem a forma de 2.4.1 com
• θ = ln( pii1−pii )
• a(φ) = 1
• φ = 1
• b(θ) = − ln(1− pii)
• c(y, φ) = 0
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Logo, verifica-se que pertence a` famı´lia exponencial e pode-se prosseguir com a
aplicac¸a˜o do modelo de regressa˜o log´ıstica.
Transformac¸a˜o logit
Tendo a componente aleato´ria definida, resta agora definir a componente sis-
tema´tica e a func¸a˜o de ligac¸a˜o. Em qualquer problema de regressa˜o a quantidade
procurada e´ o valor me´dio da varia´vel resposta, dado o valor das varia´veis in-
dependentes. Como referido anteriormente, a esta quantidade da´-se o nome de
valor me´dio condicionado.
Na regressa˜o linear cla´ssica assume-se que esta quantidade pode ser expressa como
uma equac¸a˜o linear entre o valor me´dio e as covaria´veis, expresso da seguinte
forma
E[Yi|Zi] = β0 + β1xi1 + · · ·+ βkxik (2.4.5)
A expressa˜o apresentada implica que o valor me´dio condicionado possa tomar
qualquer valor entre ] − ∞,+∞[. No caso da regressa˜o log´ıstica mu´ltipla, a
varia´vel resposta e´ uma varia´vel dicoto´mica e como tal, o valor me´dio condicio-
nado tem de variar entre [0, 1].
Para que tal acontec¸a, e´ comum aplicar uma func¸a˜o de ligac¸a˜o g(pii) que ligue o
valor me´dio condicionado com as covaria´veis, de uma forma linear. Existem va´rias
func¸o˜es de ligac¸a˜o descritas na literatura, mas a mais utilizada e´ a que utiliza
a func¸a˜o log´ıstica, que naturalmente deu o nome a` regressa˜o log´ıstica. Existem
duas razo˜es principais que levam a` escolha da func¸a˜o log´ıstica. A primeira, e´ que
de um ponto de vista matema´tico e´ uma func¸a˜o extremamente flex´ıvel e de fa´cil
utilizac¸a˜o e a segunda e´ que possibilita por si so´ uma interpretac¸a˜o biologica-
mente va´lida [6].
Em termos de notac¸a˜o vai ser utilizado pii = E[Yi|Zi] para representar o valor
me´dio condicionado de Yi dado Zi, quando utilizada a regressa˜o log´ıstica. Sendo
a func¸a˜o de ligac¸a˜o dada por ln( pii1−pii ) = logit(pii) o modelo de regressa˜o log´ıstica
mu´ltiplo sera´ dado por
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logit(pii) = β0 + β1xi1 + · · ·+ βkxik, (2.4.6)
onde a probabilidade de sucesso e´ dada por
pii =
exp
{
zi
Tβ
}
1 + exp {ziTβ} (2.4.7)
2.4.5 Estimac¸a˜o dos paraˆmetros
A fase seguinte para a formulac¸a˜o de modelos passa por estimar os coeficientes β
associados a`s covaria´veis, a qual vai ser abordada sucintamente. Nos modelos de
regressa˜o log´ıstica esta estimac¸a˜o passa por definir uma medida de ajustamento
entre os dados observados e os valores ajustados obtidos atrave´s do modelo. As es-
timativas dos paraˆmetros sa˜o os valores que minimizam o crite´rio de ajustamento.
Inicialmente a atenc¸a˜o e´ focada em estimativas obtidas atrave´s da maximizac¸a˜o
da func¸a˜o de verosimilhanc¸a ou do logaritmo da func¸a˜o de verosimilhanc¸a.
A func¸a˜o de verosimilhanc¸a expressa a probabilidade de, a partir de uma amostra
de dados conhecidos, obter estimativas para os paraˆmetros desconhecidos de um
modelo estat´ıstico, de maneira a maximizar a probabilidade de obter os dados.
As estimativas obtidas pela aplicac¸a˜o do me´todo da ma´xima verosimilhanc¸a sa˜o
estimativas assintoticamente centradas. A func¸a˜o de verosimilhanc¸a e´ dada por
L(β|x,y, n) =
n∏
i=1
piyii (1− pii)1−yi (2.4.8)
Aplicando o logaritmo a` expressa˜o anterior, por ter propriedades mais fa´ceis de
trabalhar matematicamente, obte´m-se l(β), dado pela expressa˜o
l(β) = l(L(β|x, y, n)) =
n∑
i=1
yi lnpii + (1− yi) ln(1− pii). (2.4.9)
Substituindo pii pela expressa˜o dada em (2.4.7) e recorrendo a`s propriedades do
logaritmo, obte´m-se a expressa˜o simplificada para l(β) dada por
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l(β) =
n∑
i=1
(
yi
(
β0 +
n∑
i=1
βkxik
)
+ ln
(
1 + exp
{
β0 +
n∑
i=1
βkxik
}))
(2.4.10)
O passo a seguir seria obter as derivadas da expressa˜o anterior em ordem a
cada elemento de β, obtendo o vetor S(β), chamado func¸a˜o score. Para encon-
trar as estimativas de ma´xima verosimilhanc¸a, β̂, a resoluc¸a˜o deste sistema e´
feita igualando-o a zero. Para tal, e´ utilizado um me´todo iterativo, como o de
Newton-Raphson. Atrave´s desta metodologia, prova-se que a partir das segundas
derivadas de l(β), a func¸a˜o definida pelo logaritmo da verosimilhanc¸a e´ estrita-
mente convexa, admitindo este sistema apenas uma soluc¸a˜o, ou seja, existe um
u´nico ponto β que maximiza a func¸a˜o l(β). Assim, obtendo-se as estimativas
dos paraˆmetros do modelo, podem-se calcular as estimativas das probabilidades
ajustadas µ̂i.
Testes de hipo´teses
Os me´todos de infereˆncia nos Modelos Lineares Generalizados baseiam-se na
ma´xima verossimilhanc¸a. De acordo com isto, existem treˆs estat´ısticas para tes-
tar hipo´teses relativas aos paraˆmetros do vetor β, que sa˜o deduzidas a partir das
distribuic¸o˜es assinto´ticas dos estimadores de ma´xima verosimilhanc¸a e de func¸o˜es
adequadas desses estimadores. Estas sa˜o a estat´ıstica de Wald, a estat´ıstica de
raza˜o de verosimilhanc¸as e a estat´ıstica score. Destas, apenas sera´ descrita a
estat´ıstica de raza˜o de verosimilhanc¸as.
Inicialmente, va˜o ser definidos alguns termos que va˜o ser utilizados ao longo deste
cap´ıtulo. Considera-se modelo completo ou saturado, o modelo linear generali-
zado que contempla todas as covaria´veis, tratando-se de um modelo que se ajusta
perfeitamente aos dados mas pouco interessante uma vez que na˜o apresenta qual-
quer simplificac¸a˜o na representac¸a˜o dos dados.
Contrariamente ao modelo anterior, considera-se o modelo nulo o modelo com
apenas um paraˆmetro, sendo um modelo com uma interpretac¸a˜o muito simples
mas que raramente acontece, pois torna-se muito complicado explicar os dados
em estudo atrave´s de uma u´nica covaria´vel.
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O modelo maximal e´ o modelo com o maior nu´mero de covaria´veis que queremos
considerar em estudo, contrariamente ao modelo minimal que e´ o modelo mais
simples, com o menor nu´mero de covaria´veis, mas que mesmo assim ainda e´ con-
siderado ajustado aos dados. Para finalizar, considera-se ainda o termo modelo
corrente para o modelo que esta´ sujeito a avaliac¸a˜o. Este pode ser qualquer mo-
delo entre o modelo maximal e o modelo minimal.
Para a escolha das covaria´veis que sa˜o importantes no modelo devem ser rea-
lizados testes de hipo´teses aos paraˆmetros das mesmas. Estes testes sa˜o feitos
atrave´s da comparac¸a˜o de modelos encaixados. Quer isto dizer que, comparando
os modelos Mt e Mv em que todos os t paraˆmetros do modelo Mt esta˜o presentes
no modelo Mv, podemos testar a nulidade dos (t − v) paraˆmetros adicionais. O
teste mais utilizado para esta infereˆncia e´ o teste de raza˜o de verosimilhanc¸as
tambe´m denominado teste de Wilks.
Teste de raza˜o de verosimilhanc¸as
Regra geral, pretende-se testar as hipo´teses:
H0 : βj = 0 vs H1 : βj 6= 0, para algum j
Podera´ tambe´m ser necessa´rio testar a nulidade de um subvetor do vetor de
paraˆmetros no caso de existirem covaria´veis com mais de duas categorias. Assim,
as hipo´teses a testar sa˜o
H0 : βr = 0 vs H1 : βr 6= 0, para algum subvetor de r componentes de β.
Em ambos os casos a estat´ıstica de teste e´ dada por
λ = −2 ln(Lv
Lt
) ∼ χ2t−υ, (2.4.11)
em que Lv e Lt representam as verosimilhanc¸as dos modelos com v e t paraˆmetros
(t > v). A hipo´tese H0 e´ rejeitada a favor de H1, ao n´ıvel de significaˆncia α, se o
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valor observado da estat´ıstica λ for superior ao quantil de probabilidade (1− α)
de um χ2t−υ.
2.4.6 Selec¸a˜o e validac¸a˜o de modelos
Para a realizac¸a˜o de estudos como este e´ necessa´rio encontrarmos o melhor mo-
delo, ou seja, o modelo final, o qual sera´ o modelo mais simples encontrado e
mais ajustado aos dados. Neste processo de selec¸a˜o sa˜o considerados os mode-
los ja´ referidos anteriormente - modelo saturado, modelo nulo, modelo maximal,
modelo minimal e modelo corrente.
Hosmer e Lemeshow aconselham que se inicie a escolha das varia´veis a incluir no
modelo atrave´s de uma ana´lise univariada, para cada varia´vel poss´ıvel, contra a
varia´vel resposta em estudo. Esta ana´lise univariada pode ser realizada atrave´s
de um modelo de regressa˜o log´ıstica univariado ou, equivalentemente, atrave´s de
uma tabela de contingeˆncia para varia´veis independentes do tipo nominal ou or-
dinal e teste t para duas amostras no caso de varia´veis cont´ınuas. Completada
a ana´lise univariada, sa˜o selecionadas as varia´veis para a ana´lise multivariada.
Qualquer varia´vel com valor-p <0.25 deve ser considerada como candidata para
o modelo de regressa˜o log´ıstica multivariado, juntamente com as varia´veis consi-
deradas importantes segundo a bibliografia e a experieˆncia me´dica.
Selecionadas as varia´veis importantes para a construc¸a˜o do modelo, destacam-se
treˆs me´todos de selec¸a˜o para chegar ao modelo final: stepwise, backward e forward.
O me´todo de selec¸a˜o utilizado nesta tese foi o stepwise. Este me´todo e´ uma com-
binac¸a˜o dos outros dois enunciados anteriormente. Assim, existem duas verso˜es
para a aplicac¸a˜o deste me´todo, ou se comec¸a por incluir todas as varia´veis no
modelo inicial e va˜o-se removendo (backward) e adicionando (forward) varia´veis
sucessivamente ou ao contra´rio, comec¸a-se com o modelo nulo e va˜o-se adicio-
nando e removendo varia´veis.
A versa˜o escolhida para encontrar o modelo final foi a que se inicia com o mo-
delo nulo e se va˜o adicionando e removendo varia´veis. Para testar a adic¸a˜o ou
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remoc¸a˜o das varia´veis foi utilizado o teste de raza˜o de verosimilhanc¸as, enunciado
anteriormente.
Diagno´stico do modelo
A ana´lise dos res´ıduos e´ importante pois fornece informac¸o˜es sobre a adequabi-
lidade do modelo aos dados, relativamente a` func¸a˜o de ligac¸a˜o utilizada, escolha
da distribuic¸a˜o, do preditor linear, como tambe´m ajuda na identificac¸a˜o de casos
que na˜o esta˜o a ser bem explicados pelo modelo, sendo estes, poss´ıveis candidatos
a outliers.
Para efetuar a ana´lise de res´ıduos recorre-se, geralmente, a representac¸o˜es gra´ficas
dos res´ıduos. Um res´ıduo e´ um valor que representa a discrepaˆncia do valor obser-
vado (yi) para o valor estimado pelo modelo (µ̂i). Para uma ana´lise adequada dos
res´ıduos e´ aconselhado que estes sejam padronizados. Os res´ıduos mais utilizados
nos MLG sa˜o os res´ıduos de desviaˆncia padronizados. Neste caso, pretende-se
verificar se o modelo encontrado e´ um modelo ajustado aos dados, sendo esta a
hipo´tese nula de um teste de hipo´teses bilateral.
Res´ıduos da desviaˆncia padronizados
RDi =
sinal(yi−µ̂i)
√
di√
φ̂(1−hii)
,
com di a contribuic¸a˜o da i−e´sima observac¸a˜o para a func¸a˜o de desviaˆncia e hii
o i−e´simo elemento da diagonal principal da matriz de projec¸a˜o generalizada
(matriz hat) definida por H = V
1
2Z(ZTV Z)−1ZTV
1
2 onde V e´ a matriz diagonal
(n×n) com elemento geral dado por vi = µ̂i(1− µ̂i) [6]. Para um grande nu´mero
de contagens, estes res´ıduos devem estar distribu´ıdos em torno de zero com uma
amplitude constante para diferentes valores de µ̂i, situando-se 95% deles entre
−2 e 2.
leverage
Os valores da leverage, ou valores de alavanca, sa˜o os valores dados pela diagonal
da matriz hat. Estes valores sa˜o valores que podem ser influentes na estimac¸a˜o
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dos paraˆmetros, representando a distaˆncia dos valores observados yi aos valores
estimados µ̂i. Considera-se que sera˜o poss´ıveis pontos influentes os valores
hii
p/n
que sejam superiores a 2 com hii os elementos da diagonal da matriz hat para
cada indiv´ıduo i.
Distaˆncia de Cook
Esta medida de influeˆncia e´ verificada atrave´s do valor estimado. Para o seu
ca´lculo deve considerar-se a amostra sem a observac¸a˜o que se pensa ser influente
e a amostra com esta observac¸a˜o. Se o valor estimado se alterar substancialmente,
considera-se que a observac¸a˜o pode ser influente.
Multicolinearidade
A existeˆncia de colinearidade entre as covaria´veis pode levar a grandes influeˆncias
na estimac¸a˜o dos paraˆmetros no modelo final. Sendo assim, deve ser feita uma
ana´lise para verificar a existeˆncia de colinearidade, uma vez que, do ponto de vista
estat´ıstico, se duas varia´veis forem altamente correlacionadas, pode ser imposs´ıvel
detetar qual destas deve ser inclu´ıda no modelo. Para a ana´lise da colinearidade
deve utilizar-se o VIF - Variance Inflation Factor.
Teste de Hosmer e Lemeshow
Hosmer e Lemeshow sugerem uma estat´ıstica que avalia a adequabilidade do mo-
delo aos dados, esta baseia-se na comparac¸a˜o de grupos (preferencialmente g=10
grupos) e e´ obtida atrave´s da comparac¸a˜o de frequeˆncias observadas e esperadas
dentro de cada grupo [6].
A estat´ıstica de Hosmer e Lemeshow e´ definida por
Cˆυ =
g∑
k=1
(ok − ek)2
nkpik(1− pik) , (2.4.12)
em que
• ok - nu´mero observado de sucessos no k -e´simo grupo;
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• ek - nu´mero esperado de sucessos no k -e´simo grupo;
• nk - nu´mero de indiv´ıduos no k -e´simo grupo;
• pik =
∑nk
j=1
pij
nk
.
Sob a hipo´tese nula, de adequabilidade do modelo aos dados, Cˆυ segue uma
distribuic¸a˜o Qui-quadrado com g graus de liberdade.
2.4.7 Interpretac¸a˜o do modelo
Depois de encontrado o modelo final e´ necessa´rio saber tirar informac¸a˜o adequada
atrave´s deste. Assim, pretende-se inferir sobre as estimativas dos coeficientes ob-
tidas para perceber o que nos dizem e como respondem a`s perguntas que levaram
a` realizac¸a˜o do estudo. Quando se esta´ a utilizar ana´lise mu´ltipla e´ importante
referir que as concluso˜es tiradas para uma varia´vel dependem sempre das restan-
tes varia´veis inclu´ıdas no modelo final.
Sendo pii a probabilidade de um indiv´ıduo apresentar um acontecimento de in-
teresse e 1-pii a probabilidade deste na˜o apresentar este acontecimento, define-
se chance (odds) como sendo o quociente entre a probabilidade deste indiv´ıduo
apresentar tal acontecimento de interesse e a probabilidade deste na˜o apresentar
o acontecimento de interesse. O acontecimento de interesse e´, neste caso, a pre-
senc¸a ou auseˆncia de reac¸a˜o adversa/dor.
Em muitas situac¸o˜es tem tambe´m interesse perceber o que acontece entre in-
div´ıduos de diferentes grupos, entenda-se grupos como sendo categorias no caso de
varia´veis dicoto´micas ou policoto´micas ou por diferentes valores de uma varia´vel,
no caso de varia´veis cont´ınuas. Neste caso, interessa definir a raza˜o de chances
(odds ratio) como sendo o quociente entre a chance de ocorreˆncia de um acon-
tecimento de interesse num grupo e a chance de ocorreˆncia deste acontecimento
noutro grupo.
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Resultados
3.1 Ana´lise explorato´ria dos dados
Ge´nero e idade
Figura 3.1: Distribuic¸a˜o do ge´nero Figura 3.2: Distribuic¸a˜o da idade
Dos 257 doentes que realizaram o exame no ano de 2010, 156 (60.7%) pertencem
ao ge´nero masculino e 101 (39.3%) pertencem ao ge´nero feminino (Figura 3.1). Os
doentes teˆm idade compreendida entre os 2 e 91 anos, sendo a me´dia das idades
igual a 65.36 (±14.22) e a mediana de 69 anos. Pelo histograma da varia´vel idade
(Figura 3.2) verifica-se que existe uma assimetria a` esquerda, dando a entender
que a populac¸a˜o e´ uma populac¸a˜o envelhecida.
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Idade dos doentes por ge´nero
Figura 3.3: Distribuic¸a˜o da idade por ge´nero
Pelos box plots apresentados na Figura 3.3 verifica-se que na˜o existem grandes
diferenc¸as entre os ge´neros. A me´dia das idades no ge´nero feminino e´ 65.11
(±15.14) e no ge´nero masculino e´ 65.52(±13.48), constatando-se que a me´dia das
idades no ge´nero masculino e´ ligeiramente superior a` do ge´nero feminino.
Para verificar se a distribuic¸a˜o das idades e´ ideˆntica entre os ge´neros, foi verificado
inicialmente o pressuposto de distribuic¸a˜o normal da varia´vel idade, para cada
um dos ge´neros, atrave´s do teste de Kolmogorov-Smirnov. Atrave´s dos resulta-
dos obtidos conclui-se que a varia´vel idade na˜o segue uma distribuic¸a˜o normal em
nenhum dos ge´neros (valor-p<0.05). Uma vez que o pressuposto de normalidade
na˜o foi verificado, utilizou-se a alternativa na˜o parame´trica, o teste de Mann-
Whitney. Com este teste verificou-se que a idade se distribui de igual forma pelos
ge´neros (valor-p=0.93).
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I´ndice de Massa Corporal (IMC) e IMC por ge´nero
Figura 3.4: Distribuic¸a˜o do IMC
Figura 3.5: Distribuic¸a˜o do IMC por
ge´nero
Dos doentes dos quais temos informac¸a˜o sobre o IMC (202), verifica-se que a
me´dia e´ igual a 26.21 (±4.57), com um mı´nimo de 13.67, correspondendo a um
doente que se encontra na categoria “baixo peso” e um ma´ximo de 53.33 que
corresponde a` categoria “obesidade mo´rbida”. Pelo histograma da varia´vel IMC
observa-se que grande parte dos doentes se encontra com um n´ıvel de IMC acima
de 25, sendo considerada uma amostra de doentes que se encontram com ex-
cesso de peso (Figura 3.4). Pode ainda observar-se que a distribuic¸a˜o do IMC no
ge´nero feminino apresenta uma maior variabilidade, talvez devido ao facto desta
amostra ter os dois doentes com IMC mais baixo e mais alto, apresentando uma
me´dia de 26.44 (±5.54). No caso do ge´nero masculino, a me´dia e´ de 26.06 (±3.85).
Foi tambe´m considerado relevante o estudo da distribuic¸a˜o do IMC pelos di-
ferentes ge´neros. Analogamente ao feito para o estudo da idade por ge´nero,
verificou-se que o IMC para o ge´nero masculino segue uma distribuic¸a˜o normal
(valor-p=0.02), no entanto, para o ge´nero feminino na˜o (valor-p=0.09). Assim,
foi tambe´m efetuado o teste de Mann-Whitney para testar a distribuic¸a˜o do IMC
por ge´nero. Atrave´s deste teste verificou-se que na˜o existem diferenc¸as na distri-
buic¸a˜o do IMC pelos diferentes ge´neros (valor-p=0.088).
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Distribuic¸a˜o do nu´mero de plaquetas e do nu´mero de plaquetas por
ge´nero
Figura 3.6: Distribuic¸a˜o do n.o de pla-
quetas
Figura 3.7: Distribuic¸a˜o do n.o de pla-
quetas por ge´nero
Relativamente ao n´ıvel de plaquetas dos doentes da nossa amostra podemos veri-
ficar que o n´ıvel me´dio de plaquetas dos doentes e´ de 219543.1373 (±189046.041)
por litro de sangue e, sendo que, uma pessoa com um n´ıvel de plaquetas normal
tem entre 15×109/L e 40×109/L plaquetas, o n´ıvel me´dio de plaquetas dos doen-
tes encontra-se no n´ıvel normal de plaquetas no sangue. Pela Figura 3.6 verifica-se
a existeˆncia de assimetria a` direita, o que indica que os doentes apresentam n´ıveis
de plaquetas maioritariamente baixos ou normais. Atrave´s da figura 3.7 verifica-
se que o ge´nero feminino apresenta uma maior variabilidade de valores do n´ıvel
de plaquetas, com uma me´dia de 256190 por litro de sangue e o ge´nero mascu-
lino apresenta uma me´dia de 195900 por litro de sangue, encontrando-se ambos
dentro dos n´ıveis normais de plaquetas no sangue.
Foi tambe´m efetuado um teste de hipo´teses para avaliac¸a˜o da distribuic¸a˜o do
n´ıvel de plaquetas por ge´nero. Atrave´s dos resultados obtidos, utilizando mais
uma vez o teste de Mann-Whitney, tendo em conta a rejeic¸a˜o de normalidade da
varia´vel n´ıvel de plaquetas, em ambos os ge´neros, pode afirmar-se que existem di-
ferenc¸as significativas para o n´ıvel de plaquetas entre os ge´neros (valor- p=0.031).
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Anticoagulantes
A percentagem de doentes que estavam a fazer terapeˆutica com anticoagulantes
e´ de 7%, correspondendo a 18 doentes (Figura 3.8).
Figura 3.8: Distribuic¸a˜o de doentes com terapeˆutica com anticoagulantes
Diagno´stico
Figura 3.9: Diagno´stico dos doentes
A varia´vel “Diagno´stico” foi categorizada em 11 categorias, de acordo com a ori-
entac¸a˜o dada pela equipa de me´dicos do CHLO, sendo de salientar a existeˆncia
de uma categoria denominada “Outros” (8.6%) que contempla diagno´sticos di-
ferentes dos apresentados nas restantes categorias. O diagno´stico predominante
na amostra e´ Neoplasia Linfoproliferativa, diagnosticada a 113 (44%) doentes e o
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menos diagnosticado foi Meta´stases, ocorrido em 3 (1.2%) doentes (Figura 3.9).
A codificac¸a˜o desta varia´vel encontra-se na tabela C.1.
3.2 Descric¸a˜o das reac¸o˜es adversas e da dor
Figura 3.10: Doentes com Dor Figura 3.11: Doentes com Hemorragia
Figura 3.12: Doentes com Hematoma Figura 3.13: Doentes com Infec¸a˜o
As reac¸o˜es adversas sentidas pelos doentes apo´s o exame sa˜o − Hemorragia, He-
matoma e Infec¸a˜o. Para ale´m destas, foi ainda avaliada, separadamente, a Dor
sentida apo´s o exame.
Pelos gra´ficos apresentados verifica-se que:
• 1 doente apresentou Infec¸a˜o (0.48%);
• 2 doentes apresentaram Hemorragia (0.98%);
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• 16 doentes apresentaram Hematoma (7.88%);
• 72 doentes apresentaram Dor (35.10%).
Reac¸o˜es adversas apo´s o exame
Figura 3.14: Reac¸o˜es Adversas
Atrave´s do gra´fico da Figura 3.14 verifica-se que 7.84% dos doentes (16 doentes)
apresentaram pelo menos uma das reac¸o˜es adversas descritas anteriormente, den-
tro dos 204 doentes dos quais temos informac¸a˜o sobre esta varia´vel.
Reac¸o˜es Adversas por ge´nero
Pelo gra´fico da Figura 3.15 observa-se que existe um maior nu´mero de mulheres
com reac¸o˜es adversas (5.88%). Para avaliar se o facto de um doente ter reac¸o˜es ad-
versas e´ independente do ge´nero, foi efetuado um teste do Qui-quadrado. Conclui-
se que existe evideˆncia estat´ıstica para afirmar que o facto de um doente ter
reac¸o˜es adversas esta´ associado ao ge´nero (valor-p=0.002).
Reac¸o˜es Adversas por idade
Relativamente a` ana´lise das reac¸o˜es adversas por idade, pelo gra´fico da Figura
3.16 verifica-se que os doentes que teˆm reac¸o˜es adversas apresentam idades mais
elevadas. Foi efetuada ana´lise estat´ıstica no sentido de se encontrarem diferenc¸as
entre as idades me´dias dos doentes para as reac¸o˜es adversas. Para tal, foi anali-
sado o pressuposto de normalidade, o qual na˜o foi rejeitado para ambas as cate-
gorias (valores-p<0.05). Existindo homocedasticidade (valor-p=0.81), conclui-se
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Figura 3.15: Reac¸o˜es Adversas por ge´nero
que na˜o existem diferenc¸as significativas entre a me´dia de idades dos doentes com
reac¸o˜es adversas e a me´dia de idades dos doentes sem reac¸o˜es adversas (valor-
p=0.25).
Figura 3.16: Distribuic¸a˜o das Reac¸o˜es Adversas por idade
Seguidamente e´ apresentada uma tabela descritiva dos poss´ıveis fatores de risco
associados aos doentes com reac¸o˜es adversas/dor 3.1.
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Diag. Idade Ge´n. Obes. Terap.
Plaquetas
(×109/L) ACO Hem. Hemor. Inf.
Dor
(>48h)
NLP 74 F S 23 N S N N N
NLP 56 F N 325 N S N N
PTI 30 F S 10 N S N N N
NMP 73 F N 744 S S N N N
NLP 73 M N 336 S S N N S
NLP 75 M N 113 N S N N
NLP 83 F N 39 N S S N
MR 53 F N 91 N S S N N
PTI 72 F S 60 N S N N N
PTI 76 F N 136 N S N N N
NLP 70 F N 18 N S N N
NLP 73 F S AAS 249 N S N N
NMP 88 F 753 N S N N
NMD/MP 81 M N 52 N S N N
NLP 56 F 276 N S N S
NLP 74 M S 68 N S N N
Tabela 3.1: Poss´ıveis fatores de risco associados aos doentes com reac¸o˜es adversas
Legenda: NLP, Neoplasia Linfoproliferativa; NMP, Neoplasia Mieloproliferativa; PTI, Trombocitope´nia
Imune; MR, Medula Reativa; NMD/MP, Neoplasia Mielodispla´sica/Mieloproliferativa; AAS, Aspirina;
ACO, Anticoagulantes; Diag., Diagno´stico; Ge´n., Ge´nero; Obes., Obesidade; Terap., Terapeˆutica; Hem.,
Hematoma ; Hemor., Hemorragia; Inf., Infec¸a˜o; S, Sim; N, Na˜o; F, Feminino; M, Masculino.
3.3 Avaliac¸a˜o do decorrer do exame e satisfac¸a˜o dos
doentes
Para a avaliac¸a˜o da forma como decorreu o exame decidiu-se utilizar repre-
sentac¸o˜es gra´ficas que sumarizem as respostas dadas ao questiona´rio A. Pelos
gra´ficos apresentados na Figura 3.17, verifica-se que os doentes se encontravam
informados sobre o exame e satisfeitos com a maneira como este decorreu. A
maioria dos doentes sentiu dor durante o exame, mas tambe´m acharam que o
exame correu melhor do que o que estavam a` espera.
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Figura 3.17: Questo˜es 1 e 2 Figura 3.18: Questa˜o 3
Figura 3.19: Questa˜o 4 Figura 3.20: Questa˜o 5
Nu´mero de realizac¸o˜es de exames
Para ale´m das respostas dadas aos questiona´rios tem-se ainda informac¸a˜o relativa
ao nu´mero de vezes que o doente teve de ser picado para a realizac¸a˜o do exame e
a posic¸a˜o em que o doente o realizou. Atrave´s das Figuras 3.21 e 3.22 verifica-se
que os me´dicos so´ precisaram de repetir o exame da AMO 3 vezes (1.2%) e o
exame da BMO 6 vezes (2.3%), verificando-se que o n.o ma´ximo de repetic¸o˜es
num utente e´ igual a 2. Clarifica-se ainda que, a repetic¸a˜o do exame ocorre, neste
caso, quando o doente e´ picado, mas o me´dico na˜o consegue extrair a amostra
necessa´ria para ana´lise. Para a repetic¸a˜o do exame, deve fazer-se uma picada
num s´ıtio diferente.
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Figura 3.21: N.o de realizac¸o˜es de
AMO
Figura 3.22: N.o de realizac¸o˜es de
BMO
Posic¸a˜o dos doentes
As posic¸o˜es em que os doentes podem estar para a realizac¸a˜o do exame dependem
do local onde o exame vai ser realizado. Os exames em questa˜o foram todos
realizados na crista il´ıaca posterior e, como tal, as posic¸o˜es em que os doentes
podem ser colocados sa˜o em decu´bito lateral e em decu´bito ventral. E´ escolhido o
local do exame pelo me´dico conforme a sua prefereˆncia e as condic¸o˜es do doente
e esta e´ utilizada em ambos os exames. Atrave´s da Figura 3.23 verifica-se que a
posic¸a˜o em que os exames sa˜o efetuados e´ maioritariamente em decu´bito ventral
(74.90%).
Figura 3.23: Posic¸a˜o de realizac¸a˜o do exame
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3.4 Modelos de regressa˜o log´ıstica
Neste cap´ıtulo sa˜o apresentados os resultados obtidos atrave´s da aplicac¸a˜o de mo-
delos de regressa˜o log´ıstica para estudar a relac¸a˜o entre as reac¸o˜es adversas/dor
e um conjunto de covaria´veis. Relembra-se que as varia´veis resposta sa˜o varia´veis
dicoto´micas e que as covaria´veis inclu´ıdas inicialmente no modelo sa˜o as apresen-
tadas na Tabela 3.2. Para a selec¸a˜o do modelo final foi utilizada a metodologia
apresentada na secc¸a˜o 2.4 e a utilizac¸a˜o do me´todo de selec¸a˜o stepwise. As co-
varia´veis consideradas no modelo foram escolhidas segundo os seguintes crite´rios:
• Crite´rios referidos na literatura consultada (*);
• Opinia˜o de me´dicos experientes (**);
• Estatisticamente significativas (ana´lise explorato´ria e ana´lise univariada)
(***).
Covaria´veis (*)
Plaquetas (*)
Diagno´stico (*)
IMC (*)
Cumpre (*)
Anticoagulantes (*)
Posic¸a˜o (**)
Idade (***)
Ge´nero (***)
Tabela 3.2: Covaria´veis consideradas na construc¸a˜o dos modelos de regressa˜o log´ıstica
Apo´s terem sido identificados os poss´ıveis fatores de risco para ambos os modelos,
foram executados os seguintes passos para a construc¸a˜o dos mesmos:
1. Avaliac¸a˜o da multicolinearidade atrave´s do ca´lculo do VIF;
2. Selec¸a˜o das covaria´veis a incluir nos modelos atrave´s do me´todo de selec¸a˜o
stepwise, utilizando o teste de raza˜o de verosimilhanc¸as como crite´rio de
inclusa˜o e exclusa˜o de covaria´veis;
3. Ana´lise gra´fica dos res´ıduos;
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4. Identificac¸a˜o de poss´ıveis outliers;
5. Verificac¸a˜o de existeˆncia de relac¸a˜o linear parcial entre a varia´vel resposta
e covaria´veis cont´ınuas presentes nos modelos;
6. Avaliac¸a˜o da adequabilidade dos modelos aos dados, utilizando o teste de
Hosmer-Lemeshow;
Modelo para a presenc¸a ou auseˆncia de reac¸o˜es adversas (Modelo 1)
O primeiro passo para a selec¸a˜o do modelo final foi a verificac¸a˜o do pressuposto
de multicolinearidade. Atrave´s dos resultados obtidos (Tabela 3.3) verifica-se
que na˜o existe multicolinearidade entre as covaria´veis, uma vez que na˜o existe
nenhum valor de VIF superior a 10. Para a escolha do modelo final atrave´s do
me´todo stepwise comec¸a-se por avaliar qual a primeira covaria´vel a entrar no
modelo nulo, de entre todas as covaria´veis apresentadas na Tabela 3.2.
Covaria´vel VIF
idade 1.224
genero 1.176
imc 1.147
plaquetas 1.726
diagnostico 2.081
anticoagulantes 1.246
posicao 1.333
cumpre 1.278
Tabela 3.3: Avaliac¸a˜o da multicolinearidade - Modelo 1
Para a avaliac¸a˜o de varia´veis a incluir no modelo foi utilizado o comando add1 do
software R. Sendo o valor-p igual a 0.010 para a varia´vel ge´nero e os valores das
restantes varia´veis muito altos, verifica-se que esta e´ a primeira varia´vel a entrar
no modelo. Na avaliac¸a˜o do modelo que tem como covaria´vel a varia´vel ge´nero,
conclui-se que na˜o existe mais nenhuma varia´vel a entrar, uma vez que os valores
do valor-p sa˜o superiores a 0.05. O modelo final proposto e´ enta˜o o modelo que
tem como varia´vel resposta a varia´vel reac¸o˜es adversas e como covaria´vel o ge´nero
com valor-p=0.002.
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Modelo final para a presenc¸a ou auseˆncia de reac¸o˜es adversas
1-doente apresenta reac¸o˜es adversas 0-doente na˜o apresenta reac¸o˜es adversas
Covaria´vel Coeficiente Erro Padra˜o valor-p Odds Ratio
constante -3.401 0.508 ' 0 0.033
genero 1.667 0.597 0.005 5.294
Tabela 3.4: Modelo final para a presenc¸a ou auseˆncia de reac¸o˜es adversas
O modelo final proposto e´ dado pela seguinte expressa˜o:
logit(pii) = −3.401 + 1.667 · genero (3.4.1)
Avaliac¸a˜o e interpretac¸a˜o do modelo
Para a avaliac¸a˜o do modelo obtido foi feita uma ana´lise gra´fica dos res´ıduos, que
se devem apresentar em torno de zero e na˜o apresentar um padra˜o espec´ıfico (Fi-
gura 3.24). Foram ainda utilizadas outras ferramentas para a ana´lise de pontos
discordantes, que podem influenciar fortemente o modelo. Para tal, foram uti-
lizadas as medidas da leverage (Figura 3.25) e Distaˆncia de Cook (Figura 3.26.
A ana´lise gra´fica permite perceber que os pressupostos da ana´lise gra´fica dos
res´ıduos foram cumpridos. Na˜o foi poss´ıvel aplicar o teste de Hosmer-Lemeshow
porque na˜o foi poss´ıvel formar o n´ıvel de grupos mı´nimos para a sua correta
aplicac¸a˜o [6].
O modelo final e´, enta˜o, o modelo que explica a presenc¸a ou auseˆncia de reac¸o˜es
adversas em func¸a˜o do ge´nero. Atrave´s da Tabela 3.4 verifica-se que a chance
de um doente do ge´nero feminino ter uma reac¸a˜o adversa e´, aproximadamente,
5 vezes superior a` chance de um doente do sexo masculino apresentar reac¸a˜o
adversa.
Modelo final para a dor (Modelo 2)
Atrave´s dos resultados obtidos na Tabela 3.5 verifica-se que na˜o existe multico-
linearidade entre as covaria´veis. Mais uma vez, para a selec¸a˜o das varia´veis a
incluir no modelo final foi utilizado o me´todo stepwise. O modelo foi constru´ıdo
atrave´s da aplicac¸a˜o da vertente deste me´todo que comec¸a pela avaliac¸a˜o da pri-
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Figura 3.24: Res´ıduos - Modelo 1 Figura 3.25: leverage - Modelo 1
Figura 3.26: Distaˆncia de Cooks - Mo-
delo 1
meira varia´vel a entrar no modelo nulo, de entre todas as varia´veis apresentadas
na Tabela 3.2.
Covaria´vel VIF
idade 1.108
genero 1.092
imc 1.028
plaquetas 1.839
diagnostico 2.613
anticoagulantes 1.090
posicao 1.307
cumpre 1.121
Tabela 3.5: Avaliac¸a˜o da multicolinearidade - Modelo 2
Para a avaliac¸a˜o de varia´veis a incluir no modelo foi tambe´m utilizado o comando
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add1. Atrave´s deste, verificou-se que existiam duas varia´veis candidatas a entrar
no modelo, ge´nero e idade. Para a escolha da inclusa˜o da primeira varia´vel a
ser considerada utilizou-se como regra, escolher a que apresentava valor-p menor.
Assim, a primeira varia´vel a entrar no modelo foi o ge´nero com valor-p aproxi-
madamente igual a zero. A segunda e u´ltima varia´vel a entrar no modelo foi a
idade (valor-p igual a 0.037). O modelo final proposto e´ o modelo que tem como
varia´vel resposta a varia´vel dor e como covaria´veis o ge´nero e idade com valores-p
aproximadamente iguais a zero.
Modelo final para a dor
1-doente apresenta reac¸o˜es adversas 0-doente na˜o apresenta reac¸o˜es adversas
Covaria´vel Coeficiente Erro Padra˜o valor-p Odds Ratio
constante 1.576 0.836 0.060 4.835
genero 1.441 0.321 '0 4.226
idade -0.043 0.013 '0 0.958
Tabela 3.6: Modelo final para a dor
O modelo final proposto e´ dado pela seguinte expressa˜o:
logit(pii) = 1.576 + 1.441 · ge´nero − 0.043 · idade (3.4.2)
Avaliac¸a˜o e interpretac¸a˜o do modelo
Para a avaliac¸a˜o do modelo obtido foi feita uma ana´lise gra´fica dos res´ıduos (Fi-
gura 3.27). Foram ainda utilizadas outras ferramentas para a ana´lise de pontos
discordantes, que podem influenciar fortemente o modelo. Para tal, foram uti-
lizadas as medidas da leverage (Figura 3.28) e Distaˆncia de Cook (Figura 3.29.
A ana´lise gra´fica permite perceber que os pressupostos da ana´lise gra´fica dos
res´ıduos foram cumpridos. Aplicando o teste de Hosmer-Lemeshow, na˜o se re-
jeita a hipo´tese nula de adequabilidade do modelo aos dados (valor-p=0.321),
concluindo-se assim que o modelo e´ adequado. Foi ainda avaliada a relac¸a˜o linear
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parcial da covaria´vel cont´ınua idade com a varia´vel resposta, pelo que esta foi
aceite (Figura 3.30).
O modelo final e´ enta˜o, o modelo que explica a dor em func¸a˜o do ge´nero e da
idade. Atrave´s da tabela 3.6 verifica-se que a chance de um doente do ge´nero
feminino ter dor e´, aproximadamente, 4 vezes superior a` chance de um doente do
sexo masculino ter dor, para doentes da mesma idade. Por outro lado, a idade
mostrou ser um factor de protec¸a˜o, uma vez que para cada aumento de um ano
na idade do doente a chance deste ter dor diminui 4%, para doentes do mesmo
ge´nero.
Figura 3.27: Res´ıduos - Modelo 2 Figura 3.28: leverage - Modelo 2
Figura 3.29: Distaˆncia de Cooks - Mo-
delo 2 Figura 3.30: Linearidade - Modelo 2
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Discussa˜o
O exame da medula o´ssea e´ um procedimento comum na a´rea da hematologia. No
ano de 2010, 260 doentes encontravam situac¸o˜es cl´ınicas para realizar este exame
no Servic¸o e Laborato´rio de Hematologia do Centro Hospitalar de Lisboa Oci-
dental, sendo apenas considerados 257 doentes para o estudo. A taxa de resposta
ao questiona´rio que os interrogava sobre os sintomas sentidos apo´s a realizac¸a˜o
do exame da MO e´ considerada alta com uma percentagem de 81%.
Os resultados obtidos atrave´s deste estudo revelam que grande parte dos doentes
assumem que sentiram dor durante e apo´s o exame. A percentagem de doentes
que assumiram ter dor durante o exame foi de 96.42% e apo´s o exame foi de
35.10%. Assim, existe uma grande diferenc¸a entre a proporc¸a˜o de doentes que
sentiram dor durante e apo´s o exame, sendo que praticamente todos os doentes
afirmaram ter tido dor durante o exame, mas em comparac¸a˜o com a anterior a
percentagem de doentes que sentiram dor apo´s o exame e´ bastante inferior.
Estudos sobre a dor decorrente do exame da MO sa˜o ainda escassos mas, todos os
que foram encontrados centram-se sobre a dor durante o exame. Pelos resultados
obtidos neste estudo, de facto, a proporc¸a˜o de doentes que sentiram dor durante
o exame e´ bastante elevada, revelando que devem ser tidos em considerac¸a˜o de
modo a que se possa diminuir esta morbilidade.
A avaliac¸a˜o da dor, neste trabalho, foi feita atrave´s da aplicac¸a˜o de perguntas
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mu´ltiplas com as seguintes categorias: nenhuma, pouca, alguma e muita. Sendo
a avaliac¸a˜o da dor muito subjetiva torna-se dif´ıcil a sua avaliac¸a˜o. No entanto,
em estudos encontrados foram utilizadas outros me´todos de avaliac¸a˜o, nomeada-
mente atrave´s de escalas como as Wong-Baker Faces Pain Rating Scale [12] e
Visual Analog Scales (VAS) [8, 15].
A avaliac¸a˜o da dor durante o exame foi efetuada atrave´s de respostas dadas a um
questiona´rio em que os doentes respondiam logo apo´s a realizac¸a˜o do exame ou
posteriormente em casa, e todos os doentes levaram a mesma medicac¸a˜o para a
realizac¸a˜o do exame. Em comparac¸a˜o com outros estudos, a avaliac¸a˜o da dor foi
feita separadamente das restantes reac¸o˜es e com recurso a diferentes grupos de
doentes com diferentes medicac¸o˜es para a avaliac¸a˜o da dor [12, 15].
Apesar destes estudos apresentarem algumas diferenc¸as relativamente ao estudo
efetuado neste projeto, algumas das varia´veis consideradas como poss´ıveis fatores
de risco foram comuns, tais como, o ge´nero, a idade e o IMC. As varia´veis identi-
ficadas neste estudo como fatores de risco para a presenc¸a de dor foram a idade
e o ge´nero. Nos estudos referidos, foram tambe´m encontradas refereˆncias a estas
varia´veis. Relativamente a` idade, tal como acontece neste estudo, um dos artigos
refere que doentes com idades mais avanc¸adas sentem menos dor [15] e um outro,
que os doentes do ge´nero masculino e doentes com idades mais avanc¸adas sentem
menos dor [12].
Relativamente a`s reac¸o˜es adversas ao exame da MO, este estudo foi limitado a
treˆs reac¸o˜es adversas, infec¸a˜o, hematoma e hemorragia porque nos questiona´rios
efetuados pela equipa de me´dicos, os doentes apenas poderiam responder sobre
estas treˆs reac¸o˜es. Na bibliografia consultada, a hemorragia foi a reac¸a˜o mais
comum e sentida com maior gravidade entre os doentes, sendo importante a sua
avaliac¸a˜o neste trabalho [2]. No entanto, neste estudo esta na˜o foi a reac¸a˜o ad-
versa mais sentida pelos doentes.
A infec¸a˜o e´ outra das reac¸o˜es adversas estudada neste trabalho, sendo que,
tambe´m foi encontrada refereˆncia bibliogra´fica relativamente a` mesma. Neste
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estudo a incideˆncia de infec¸a˜o sobre os doentes que efetuaram o exame da MO foi
muito baixa (0.48%), o que vai de encontro ao descrito na bibliografia consultada
[3].
Relativamente ao hematoma, esta reac¸a˜o foi estudada separadamente da hemor-
ragia, sendo considerada como hemorragia interna. Foi tambe´m encontrada re-
fereˆncia a esta reac¸a˜o separadamente da hemorragia num artigo consultado [11].
Na restante bibliografia, quando se fala em hemorragia, acredita-se que esteja
tambe´m englobada a ocorreˆncia de hematoma.
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A informac¸a˜o obtida atrave´s dos questiona´rios mostrou-se bastante u´til para o
reconhecimento das reac¸o˜es adversas ao exame da MO. Atrave´s deste estudo foi
poss´ıvel verificar que as mulheres teˆm mais reac¸o˜es adversas ao exame da MO do
que os homens. Na˜o foi encontrada relac¸a˜o entre o diagno´stico final do doente,
o n´ıvel de plaquetas, a terapeˆutica que este efetuou incluindo a toma de anticoa-
gulantes e o facto deste ter obesidade, com as reac¸o˜es adversas ao exame da MO.
No entanto, analogamente ao encontrado na bibliografia consultada, foi efetuada
uma tabela resumo com os poss´ıveis fatores de risco associados a`s reac¸o˜es adver-
sas, apresentada anteriormente. No estudo da dor verificou-se que as mulheres
teˆm tendeˆncia para sentirem mais dores apo´s o exame e que, a` medida que a
idade aumenta, a dor sentida pelos doentes diminui. Relativamente a` satisfac¸a˜o
dos doentes quanto ao exame da MO, verificou-se que estes se encontram satisfei-
tos, sendo que todos afirmaram que voltariam ao mesmo hospital para uma nova
realizac¸a˜o do exame, caso fosse necessa´rio.
Em Portugal, no ano de 2012, estima-se que foram efetuadas cerca de 5 mil
punc¸o˜es aspirativas da medula o´ssea nos hospitais pu´blicos do concelho de Lis-
boa. Neste estudo apenas foi contemplado o nu´mero de exames realizados pelo
Servic¸o de Hematologia e pelo Laborato´rio de Hematologia, no Centro Hospitalar
de Lisboa Ociedental (CHLO) durante o ano de 2010, e na˜o existe conhecimento
de outros estudos efetuados sobre este tema, sem ser o efetuado em 1999 pela
mesma equipa de me´dicos. As reac¸o˜es adversas ao exame da MO sa˜o raras mas,
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quando existem, podem ser bastante graves pelo que, estudos sobre estas reac¸o˜es
e a sua documentac¸a˜o devem ser efetuados para que os cl´ınicos possam minimi-
zar os fatores de risco associados a estas reac¸o˜es e assim, diminuir a morbilidade
sentida pelos doentes aquando da realizac¸a˜o deste exame.
Para finalizar, pensa-se que seja importante a realizac¸a˜o de inque´ritos anuais e
documentac¸a˜o das reac¸o˜es adversas sentidas pelos doentes para que estudos sobre
os poss´ıveis fatores de risco possam ser efetuados. Analogamente ao que ja´ e´ feito
pela British Society of Haematology poderia ser criada uma base de dados onde
os me´dicos poderiam documentar toda a informac¸a˜o obtida atrave´s da realizac¸a˜o
dos exames da medula o´ssea e atrave´s da aplicac¸a˜o de questiona´rios aos doentes
que efetuam estes exames.
5.1 Outros trabalhos realizados
Para ale´m da elaborac¸a˜o do presente trabalho, foi ainda constru´ıda, de raiz, a
base de dados referente aos questiona´rios que foram elaborados em 1999 pela
equipa de me´dicos, na altura, do Hospital de Santa Cruz. Estes questiona´rios
dizem respeito aos primeiros questiona´rios aplicados a doentes que realizaram o
exame da MO, sendo considerado um estudo piloto para a realizac¸a˜o deste tra-
balho.
Durante o desenvolvimento deste projeto, foi ainda apresentado um trabalho no
I Encontro Portugueˆs de Biometria e I Encontro Luso-Galaico de Biometria, na
forma de poster, com o t´ıtulo “Exame a` Medula O´ssea e Reac¸o˜es Adversas” e
apresentado um poster pela equipa de me´dicos com quem trabalhei, durante a ela-
borac¸a˜o deste projeto, no “LV Congreso Nacional de la SEHH y XXIX Congreso
Nacional de la SETH” com o t´ıtulo “La morbilidad asociada con la aspiracio´n
de me´dula o´sea y biopsia o´sea- resultados de un an˜o en el Centro Hospitalar de
Lisboa Ocidental-CHLO”.
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5.2 Limitac¸o˜es
O presente trabalho apresentou algumas limitac¸o˜es, das quais se destacam o facto
dos questiona´rios na˜o terem sido efetuados com o apoio de um estat´ıstico. Teria
sido u´til para o posterior tratamento dos dados obtidos alguns indicadores des-
critos na literatura que poderiam ter enriquecido fortemente o trabalho.
Outro facto importante que limita bastante o estudo e´ a dimensa˜o da amostra.
Apesar de se tratar de uma amostra com dimensa˜o suficiente para se realizar
ana´lise estat´ıstica relevante, esta amostra diz respeito apenas a um hospital da
zona de Lisboa. Uma dimensa˜o da amostra superior e, de prefereˆncia, de va´rios
hospitais seria mais robusta e teria resultados mais fidedignos. Como tal, o pre-
sente trabalho e´ um trabalho ainda preliminar, o qual admite melhorias em va´rios
aspetos.
Outra limitac¸a˜o encontrada ao longo de todo o projeto foi a pouca documentac¸a˜o
existente sobre esta tema´tica. Em Portugal, so´ se teve conhecimento de um outro
estudo realizado anteriormente sobre este tema, desenvolvido pela mesma equipa
de me´dicos do Hospital de Santa Cruz, feito no ano de 1999 e apresentado um
poster na Reunia˜o Anual da Sociedade Portuguesa de Hematologia, em novem-
bro de 2003 com o t´ıtulo “Inque´ritos de Satisfac¸a˜o aos Utentes - uma ferramenta
na avaliac¸a˜o da qualidade dos servic¸os”. Assim, torna-se dif´ıcil encontrar mais
refereˆncias sobre outras reac¸o˜es adversas ao exame da MO, em Portugal.
5.3 Considerac¸o˜es Finais
Para a realizac¸a˜o deste trabalho tive a oportunidade de aprender a utilizar o
software LATEX de forma auto´noma, a qual se mostrou muio enriquecedora e u´til.
Gostaria ainda de referir que a experieˆncia de trabalhar e ter contacto direto com
uma equipa de me´dicos era uma grande ambic¸a˜o que tinha, que se mostrou muito
enriquecedora quer a n´ıvel intelectual, quer a n´ıvel pessoal. Tive a oportunidade
de observar a realizac¸a˜o de dois exames a` medula o´ssea, um com a minha ori-
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entadora, a Dra. Ana Batalha Reis e outra com o Diretor Dr. Fernando Lima,
aos quais quero, mais uma vez, expressar o meu agradecimento pela oportunidade.
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ApeˆndiceA
Questiona´rios e Recomendac¸o˜es
Apeˆndice A. Questiona´rios e Recomendac¸o˜es
Figura A.1: Questiona´rio A - pa´gina 1
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Figura A.2: Questiona´rio A - pa´gina 2
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Apeˆndice A. Questiona´rios e Recomendac¸o˜es
Figura A.3: Questiona´rio B - pa´gina 1
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Figura A.4: Questiona´rio B - pa´gina 2
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Apeˆndice A. Questiona´rios e Recomendac¸o˜es
Figura A.5: Recomendac¸o˜es apo´s o exame da MO
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ApeˆndiceB
Co´digo R
Pacotes utilizados:
library(car) #Para calcular o VIF
library(ggplot2) #Pacote gra´fico
library(MKmisk) #Para o teste de Hosmer e Lemeshow
library(reshape2) #Pacote auxiliar gra´fico
Modelo 1 - Reac¸o˜es Adversas
Multicolinearidade:
#calcula o VIF
vif(glm(reacoes ~ .,data=dadosR,family=binomial))
Modelo:
#modelo de regress~ao logı´stica inicial
f=glm(reacoes ~ 1, family=binomial, data=dadosR)
summary(f) #resumo de resultados do modelo
#teste de raz~ao de verosimilhanc¸as para todas as covaria´veis
#n~ao incluı´das no modelo
add1(f,dadosR,test="Chisq")
71
Apeˆndice B. Co´digo R
#modelo de regress~ao logı´stica final
f1=glm(reacoes ~ genero, family=binomial, data=dadosR)
Res´ıduos:
#resı´duos da desvia^ncia vs resı´duos dos valores estimados
res<-rstandard(f1,type="deviance")
ggplot(f1,aes(.fitted,res))+geom_hline(yintercept=0)+
geom_point(size=4)+
geom_hline(y=c(-2,2),lty=2,col="black")+
scale_y_continuous(name="Resı´duos desvia^ncia padronizados")+
scale_x_continuous(name="Valores ajustados")+
theme(axis.title.x=element_text(size=17),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=17))
leverage:
hat<-hatvalues(f1) #matriz hat
p <- dim(model.matrix(f1))[[2]] #numero de para^metros
n <- dim(model.matrix(f1))[[1]] #numero de observac¸~oes
ggplot(f1,aes(1:length(hat/(p/n)),hat/(p/n)))+
geom_point(size=3)+
geom_hline(linetype=2,size=.2)+
scale_y_continuous(name="Leverage", limits=c(0,3))+
scale_x_continuous(name="I´ndice")+
geom_hline(y=2,lty=2,col="black")+
theme(axis.title.x=element_text(size=16),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=16))
Distaˆncia de Cook:
ggplot(f1,aes(1:length(.cooksd), .cooksd,ymin=0,ymax=.cooksd))+
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geom_point(size=3)+
scale_y_continuous(name="Dista^ncia de Cook")+
scale_x_continuous(name="I´ndice")+
geom_hline(y=4/n,lty=2,col="black")+
theme(axis.title.x=element_text(size=16),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=16))
Teste de Hosmer e Lemeshow:
HLgof.test(fit = fitted(f1), obs = reacoes2)
Ca´lculo da raza˜o de chances:
or.glm <- function(x, ic=0.9,ylim=NULL){
#Calcula o odds ratio e faz um gra´fico com os
#intervalos de confianc¸a
if (!all(class(x)==c("glm", "lm")))
{stop("Esta func¸~ao so´ pode ser usada em objetos da
classe ’glm’")}
x<-summary.glm(x)
tabela <- cbind(Coeficientes=x$coefficients[-1,1],
"Erro Padr~ao"=x$coefficients[-1,2],
OR=exp(x$coefficients[-1,1]),
"Inf"=rep(0, length(x$coefficients[-1,1])),
Sup=rep(0, length(x$coefficients[-1,1])))
tabela[,4]<-exp(tabela[,1]-(tabela[,2]*qnorm(1-((1-ic)/2))))
tabela[,5]<-exp(tabela[,1]+(tabela[,2]*qnorm(1-((1-ic)/2))))
dimnames(tabela)[[1]]<-dimnames(x$coeff)[[1]][-1]
ylimite <- range(tabela[,4],tabela[,5],ylim)
plot(tabela[,3], ylim=ylimite, pch = 19, xlab = ’’, ylab = "OR",
axes = F)
box()
axis(2)
n <- length(tabela[,3])
axis(1, at=1:n, labels = dimnames(tabela)[[1]], las = 3,
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cex.axis = .8)
points(tabela[,4], pch = 24)
points(tabela[,5], pch = 25)
segments(1:n,tabela[,4],1:n,tabela[,5])
abline(h=1)
round(tabela,4)}
or.glm(f1)
Modelo 2 - Dor
Multicolinearidade:
#calcula o VIF
vif(glm(dor ~ .,data=dadosD,family=binomial))
Modelo:
#modelo de regress~ao logı´stica inicial
ff=glm(dor ~ 1, family=binomial, data=dadosD)
summary(ff) #resumo de resultados do modelo
#teste de raz~ao de verosimilhanc¸as para todas as covaria´veis
#n~ao incluı´das no modelo
add1(ff,dadosD,test="Chisq")
#segunda varia´vel a entrar no modelo
ff1=glm(dor ~ genero, family=binomial, data=dadosD)
summary(ff1)
add1(ff1,dadosD,test="Chisq")
#modelo de regress~ao logı´stica final
ff2=glm(dor ~ genero+idade, family=binomial, data=dadosD)
summary(ff2)
#teste de raz~ao de verosimilhanc¸as para todas as covaria´veis
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#incluı´das no modelo
drop1(ff2,test="Chisq")
add1(ff2,dadosD,test="Chisq")
Res´ıduos:
#resı´duos da desvia^ncia vs resı´duos dos valores estimados
res<-rstandard(ff2,type="deviance")
ggplot(ff2,aes(.fitted,res))+geom_hline(yintercept=0)+
geom_point(size=3)+
geom_hline(y=c(-2,2),lty=2,col="black")+
scale_y_continuous(name="Resı´duos desvia^ncia padronizados")+
scale_x_continuous(name="Valores ajustados")+
theme(axis.title.x=element_text(size=17),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=17))
leverage:
hat<-hatvalues(ff2) #matriz hat
p <- dim(model.matrix(ff2))[[2]] #numero de para^metros
n <- dim(model.matrix(ff2))[[1]] #numero de observac¸~oes
ggplot(ff2,aes(1:length(hat/(p/n)),hat/(p/n)))+
geom_point(size=3)+
geom_hline(linetype=2,size=.2)+
scale_y_continuous(name="Leverage", limits=c(0,3))+
scale_x_continuous(name="I´ndice")+
geom_hline(y=2,lty=2,col="black")+
theme(axis.title.x=element_text(size=16),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=16))
Distaˆncia de Cook:
ggplot(ff2,aes(1:length(.cooksd), .cooksd,ymin=0,ymax=.cooksd))+
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geom_point(size=3)+
scale_y_continuous(name="Dista^ncia de Cook")+
scale_x_continuous(name="I´ndice")+
geom_hline(y=4/n,lty=2,col="black")+
theme(axis.title.x=element_text(size=16),
text=element_text(size=17))+
theme(axis.title.y=element_text(size=16))
Linearidade
ndf<-cbind(ff2$model[,-1],residual=residuals(ff2))
library(reshape2)
ndf<-melt(ndf,id.vars="residual")
coefs<-coef(ff2)[-1]
names(coefs)<-c("generoF","idade")
ndf$cr<-rep(NA,nrow(ndf))
ndf[,3]<-as.numeric(ndf[,3])
for(i in 1:length(coefs)){
idx<-which(ndf$variable == names(coefs)[i])
ndf$cr[idx]<-coefs[[i]]*ndf[idx,3]+ndf[idx,1]
}
ndf<-ndf[ndf$variable=="idade",]
qplot(value,cr,data=ndf)+stat_smooth(method="lm")+
ylab("Componentes+Resı´duos")+
xlab("Idade")+theme(axis.title.x=element_text(size=16))+
theme(axis.title.y=element_text(size=16))
Teste de Hosmer e Lemeshow:
HLgof.test(fit = fitted(ff2), obs = dor2)
Ca´lculo da raza˜o de chances:
or.glm <- function(x, ic=0.9,ylim=NULL){
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#Calcula o odds ratio e faz um gra´fico com os
#intervalos de confianc¸a
if (!all(class(x)==c("glm", "lm")))
{stop("Esta func¸~ao so´ pode ser usada em objetos da
classe ’glm’")}
x<-summary.glm(x)
tabela <- cbind(Coeficientes=x$coefficients[-1,1],
"Erro Padr~ao"=x$coefficients[-1,2],
OR=exp(x$coefficients[-1,1]),
"Inf"=rep(0, length(x$coefficients[-1,1])),
Sup=rep(0, length(x$coefficients[-1,1])))
tabela[,4]<-exp(tabela[,1]-(tabela[,2]*qnorm(1-((1-ic)/2))))
tabela[,5]<-exp(tabela[,1]+(tabela[,2]*qnorm(1-((1-ic)/2))))
dimnames(tabela)[[1]]<-dimnames(x$coeff)[[1]][-1]
ylimite <- range(tabela[,4],tabela[,5],ylim)
plot(tabela[,3], ylim=ylimite, pch = 19, xlab = ’’, ylab = "OR",
axes = F)
box()
axis(2)
n <- length(tabela[,3])
axis(1, at=1:n, labels = dimnames(tabela)[[1]], las = 3,
cex.axis = .8)
points(tabela[,4], pch = 24)
points(tabela[,5], pch = 25)
segments(1:n,tabela[,4],1:n,tabela[,5])
abline(h=1)
round(tabela,4)}
or.glm(ff2)

ApeˆndiceC
Tabelas de Codificac¸a˜o
Diagno´stico Legenda Codificac¸a˜o
A Anemia 1
LA Leucemia Aguda 2
MET Meta´stases 3
MH Medula Hipopla´sica 4
MR Medula Reativa 5
NLP Neoplasia Linfoproliferativa 6
NMD/MP Neoplasia Mielodispla´sica/Mieloproliferativa 7
NMP Neoplasia Mieloproliferativa 8
PTI Trombocitope´nia Imune 9
SMD S´ındroma Mielodispla´sico 10
OU Outros 11
Tabela C.1: Tabela de codificac¸a˜o da varia´vel Diagno´stico
Apeˆndice C. Tabelas de Codificac¸a˜o
Diagno´stico Codificac¸a˜o
AAS 1
AAS / Heparina 2
Clopidogrel 3
Enoxaparina 4
Enoxaparina / Varfine 5
Heparina 6
Clopidogrel / Tramalyt 7
Varfine 8
AINE 9
Hefrina 10
Tiklid 11
Varfine / Sintrom 12
Outros 13
Desconhecido 14
Tabela C.2: Tabela de codificac¸a˜o da varia´vel Terapeˆutica
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